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RIASSUNTO 
 
 
Le vasculiti primitive sono malattie sistemiche ad eziopatogenesi immunologica e incidenza relativamente 
bassa. Sono caratterizzate da un processo infiammatorio che può coinvolgere i vasi di tutte le dimensioni. 
In una discreta percentuale di casi possono presentarsi con impegno multiorgano severo che implica 
talvolta, la necessità di ricorrere alla terapia intensiva. Si tratta in questi casi soprattutto di vasculiti dei 
piccoli vasi legate alla presenza di anticorpi anti citoplasma dei neutrofili.  
Lo scopo di questo studio è descrivere le vasculiti primitive, in particolare il loro possibile esordio acuto, al 
fine di ridurre al minimo i casi di diagnosi mancate e migliorare la prognosi dei pazienti. Dato il modo in 
cui esordiscono, è necessario che soprattutto i medici d’urgenza e di terapia intensiva conoscano la loro 
presentazione clinica, per arrivare precocemente alla diagnosi e alla terapia, anche mediante il 
coinvolgimento dello specialista immunologo/reumatologo. Il trattamento tempestivo è cruciale per la 
sopravvivenza del paziente e per una buona qualità di vita nel lungo termine. E’ importante saper 
distinguere queste patologie da altre che presentano manifestazioni cliniche simili, come le connettiviti, le 
malattie infettive e le neoplasie. Considerando che il trattamento delle vasculiti primitive è di tipo 
immunosoppressivo, è fondamentale soprattutto escludere le forme infettive e neoplastiche.  
 
 
ABSTRACT 
 
Primitive vasculitis are systemic diseases with immunological pathogenesis and relatively low incidence. 
They are characterized by an inflammatory process that can involve the vessels of every size. In some cases 
they can present a severe multiorgan involvement with the need for intensive care, especially if they are 
small vessel vasculitis related to anti-neutrophil cytoplasmic antibodies. 
The aim of this study is to describe the primitive vasculitis, in particular their possible acute onset, in order 
to reduce to the minimum the cases of missed diagnoses and improve patient prognosis. Considering the 
kind of onset, it is necessary that especially the emergency and intensive care doctors know the clinical 
presentation, in order to get early diagnosis and treatment, also through the involvement of the 
immunologist/rheumatologist. Early treatment is crucial to patient survival and a good quality of life in the 
long term. It's important to distinguish these diseases from others with similar clinical manifestations, such 
as connective tissue diseases, infectious diseases and cancer. Whereas the treatment of primary vasculitis 
consists in immunosuppressive therapy, it is especially crucial to exclude infectious and neoplastic forms. 
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PREFAZIONE 
 
 
Le vasculiti primitive sono malattie sistemiche ad eziologia immunologica che possono esordire in 
modo acuto e severo con alto rischio di mortalità per il paziente. Lo scopo di questo lavoro è 
aumentare la conoscenza di queste patologie; è rivolto soprattutto ai medici che lavorano nel 
campo dell’urgenza e che potrebbero trovarsi di fronte a pazienti con questo tipo di patologie. 
Conoscerle e saperle riconoscere permette di arrivare ad una diagnosi precoce e, anche tramite 
l’aiuto dello specialista immunologo/reumatologo, di impostare una terapia tempestiva 
aumentando, così la probabilità di sopravvivenza del paziente e riducendo al minimo il possibile 
danno d’organo.  
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DEFINIZIONE  
 
Le vasculiti sono un gruppo eterogeneo di malattie sistemiche caratterizzate dall'infiammazione 
dei vasi sanguigni con conseguente danno tissutale e insufficienza d’organo1. Esse possono 
coinvolgere ogni tipo di vaso: arterie, vene, arteriole, capillari e venule. Il danno è mediato 
dall'attivazione del sistema immunitario, cascata del complemento, formazione di infiltrato 
infiammatorio nelle pareti vascolari con liberazione di citochine proinfiammatorie e necrosi 
cellulare. L'infiammazione può portare: alla stenosi venosa, fino all'occlusione del vaso e al 
tromboembolismo; all’occlusione arteriosa con sintomi ischemici; alla formazione di aneurisma 
con possibile dissezione e alla distruzione della parete vascolare con emorragie. L'espressione 
clinica è variabile, perché la vasculite può colpire ogni organo ed è correlata al sito, al tipo e alle 
dimensioni dei vasi coinvolti. 
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CLASSIFICAZIONE E PATOGENESI 
 
Le vasculiti possono essere primitive o secondarie. Nelle vasculiti primitive il coinvolgimento 
vascolare è la manifestazione principale della malattia; nelle vasculiti secondarie il processo 
infiammatorio vascolare è la manifestazione di altre patologie sottostanti, come: infezioni (sifilide, 
epatite, rickettsiosi..), neoplasie (specialmente malattie linfoproliferative), malattie reumatologiche 
(lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide, sindrome di Sjogren) o è causato da farmaci 
(allopurinolo, tiazidici, sulfamidici..). Quando un paziente presenta segni o sintomi di un possibile 
processo vasculitico, è importante inizialmente escludere le cause di vasculite secondaria e in 
seguito ipotizzare una vasculite primitiva. 
 
Inizialmente le vasculiti primitive sono state classificate in base alle dimensioni dei vasi coinvolti 
e divise così in: vasculiti dei grossi vasi, vasculiti dei vasi di medie dimensioni e vasculiti dei 
piccoli vasi (Chapel Hill Consensus Conference, 1994)
2
. Nel corso degli anni, lo sviluppo di 
nuove conoscenze sulla loro epidemiologia, eziologia e patogenesi, ha portato gli esperti a 
rivederne la nomenclatura (Chapel Hill Consensus Conference, 2012)
3
. E' stata mantenuta la 
classificazione in base alla dimensione dei vasi coinvolti, ma alcuni eponimi sono stati sostituiti 
con nomi più descrittivi, le definizioni sono diventate più appropriate e sono state identificate 
nuove categorie di vasculiti. In ogni caso, anche se le vasculiti si classificano in base alle 
dimensioni dei vasi interessati, è necessario ricordare che, trattandosi di malattie infiammatorie 
sistemiche, possono anche colpire simultaneamente vasi di dimensioni diverse tra loro.  
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Nomenclatura delle Vasculiti secondo Chapel Hill Consensus Conference update 20123 
 
 
 
Classificazione delle vasculiti secondo Chapel Hill Consensus Criteria Nomenclature update 20123 
Anti-GBM: anti–glomerular basement membrane; ANCA: antineutrophil cytoplasmic antibody. 
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Le vasculiti dei grossi vasi comprendono l'arterite di Takayasu (TA) e l'arterite a cellule giganti 
(GCA, in precedenza chiamata arterite temporale). Entrambi sono spesso granulomatose e 
colpiscono prevalentemente l'aorta e i suoi rami principali. La GCA coinvolge in particolare i tratti 
vertebrali e extracranici delle carotidi,  tipicamente l’arteria temporale e si può associare alla 
presenza di Polimialgia Reumatica
3
. Alcuni esperti considerano queste vasculiti come un'unica 
malattia che si verifica in età diverse: la TA colpisce prevalentemente le giovani donne, mentre la 
GCA colpisce più frequentemente gli uomini in un’età più avanzata.  
 
Tra le vasculiti dei vasi di medie dimensioni si trovano la poliarterite nodosa (PAN) e la malattia 
di Kawasaki. Entrambi sono arteriti necrotizzanti e coinvolgono prevalentemente le arterie che 
irrorano gli organi principali (ad esempio le arterie renali, epatiche, coronariche e mesenteriche) e 
i loro rami, causando spesso aneurismi e stenosi. La PAN coinvolge le medie e piccole arterie, 
determinando prevalentemente sintomi ischemici (specialmente nell’intestino e nelle vie nervose). 
E’ tipica l’assenza di interessamento glomerulare e di arteriole, capillari o venule. La malattia di 
Kawasaki colpisce prevalentemente le piccole e medie arterie, in particolare le coronarie, dove 
classicamente determina la formazione di aneurismi
3
.  
 
Le vasculiti dei grossi vasi e quelle dei medi vasi hanno un meccanismo patogenetico simile: sono 
mediate dai linfociti T e dai macrofagi che infiltrano l'intima e la media vascolari e non vi sono 
evidenze di componenti autoanticorpali nel processo infiammatorio. Nel corso di mesi o anni, la 
flogosi evolve in fibrosi e occlusione del vaso con sintomi ischemici. Il danno alla parete dei vasi 
può però anche portare ad una progressiva dilatazione con formazione di aneurismi e possibile 
dissecazione.  
 
Le vasculiti dei piccoli vasi coinvolgono i vasi intraparenchimali, escludendo i tratti iniziali dei 
rami penetranti delle arterie medie. Sono interessati venule, arteriole, capillari; solo 
occasionalmente vene e arterie. In base al meccanismo patogenetico si dividono in due gruppi: le 
vasculiti associate agli ANCA (anticorpi anti citoplasma dei neutrofili) e le vasculiti da 
immunocomplessi. 
 
Le forme ANCA-associate (AAV) sono vasculiti necrotizzanti pauci-immuni (cioè con pochi 
immunodepositi o del tutto assenti), colpiscono prevalentemente i piccoli vasi e sono determinate 
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da autoanticorpi (ANCA) diretti contro specifiche componenti dei granuli dei neutrofili: l'antigene 
proteinasi (PR-3) e l'antigene mieloperossidasi (MPO). Gli ANCA si legano a queste molecole 
attivando la degranulazione dei neutrofili che, mediante il rilascio citochine (TNF..), specie 
reattive dell'ossigeno ed enzimi, colpiscono l'endotelio e determinano edema interstiziale, 
emorragie e trombosi.  
 
 
 
 
Rappresentazione schematica della patogenesi delle AAV. (A) uno stimolo infiammatorio (agente infettivo..) induce il rilascio di citochine e 
chemochine proinfiammatorie che stimolano l'espressione di molecole di adesione endoteliali (ICAM 1, molecola di adesione intercellulare..), e 
l'attività dei neutrofili. (B) i neutrofili così stimolati inducono la traslocazione degli antigeni degli ANCA dai compartimenti lisosomiali alla 
superficie cellulare. (C) la porzione parte Fc dell'anticorpo ANCA interagisce con i recettori Fc, i neutrofili si attivano e aderiscono alla parete dei 
vasi (D) il legame ANCA-neutrofili innesca la degranulazione dei neutrofili e la produzione di specie reattive dell'ossigeno. Gli enzimi proteolitici 
rilasciati determinano la vasculite4 
 
 
 
 
“Approccio alle vasculiti primitive in un dipartimento d’emergenza: una serie casi trattati con successo” 
______________________________________________________________________________________________________________ 
Candidata: Dott.ssa Alessia Marinaro  - 10 - 
 
Le AAV sono le seguenti: la poliangioite microscopica (MPA), la granulomatosi con poliangioite 
(GPA, in precedenza chiamata granulomatosi di Wegener) e la granulomatosi eosinofila con 
poliangioite (EGPA, in precedenza denominata sindrome di Churg-Strauss). La MPA è una 
vasculite necrotizzante non granulomatosa che colpisce prevalentemente i piccoli vasi, ma alcune 
volte anche arterie di medie dimensioni; determina comunemente glomerulonefrite e capillarite 
polmonare. La GPA si presenta classicamente con un'infiammazione necrotizzante granulomatosa 
dei piccoli e medi vasi e coinvolge solitamente il tratto respiratorio superiore e inferiore (oltre il 
90% dei pazienti
5
) e i glomeruli. La EGPA è caratterizzata da un'infiammazione granulomatosa 
necrotizzante dei piccoli e medi vasi associata a infiltrato eosinofilo; coinvolge prevalentemente il 
tratto respiratorio e si associa ad asma ed eosinofilia
3
.   
 
Le vasculiti da immunocomplessi sono vasculiti necrotizzanti causate dal deposito di 
immunoglobuline e componenti del complemento nella parete dei piccoli vasi, specialmente dei 
glomeruli. Si suddividono in base al tipo di immunocomplesso che le determina e sono: la malattia 
da anticorpi anti-membrana basale del glomerulo (chiamata malattia di Goodpasture), la vasculite 
crioglobulinemica (CV), la vasculite da immunoglobuline A (precedentemente chiamata porpora 
di Henoch-Schönlein) e la vasculite orticarioide ipocomplementemica (o vasculite anti-C1q). 
La malattia da anticorpi anti membrana basale del glomerulo è una vasculite che interessa i piccoli 
vasi del rene e/o del polmone. E' determinata dal legame di anticorpi circolanti (detti anticorpi anti 
membrana basale del glomerulo, anti-GBM) agli epitopi della membrana basale, con conseguente 
formazione in situ di immunocomplessi, attivazione della cascata infiammatoria nel letto vascolare 
dei capillari glomerulari, capillari polmonari o entrambi e successiva emorragia polmonare e 
glomerulonefrite a semilune ("crescents"). La CV è una vasculite leucocitoclastica necrotizzante 
dei piccoli vasi. E' mediata da immunocomplessi composti da crioglobuline miste 
(immunoglobuline che precipitano reversibilmente a temperature inferiori a 37°C) che si 
depositano nelle pareti dei piccoli vasi, attivando la cascata del complemento e il conseguente 
processo infiammatorio. Sono colpiti prevalentemente la cute, i glomeruli e i nervi periferici e si 
manifesta con porpora, glomerulonefrite e neuropatia periferica. Alcune manifestazioni cliniche 
possono essere anche secondarie alla presenza di iperviscosità. La vasculite a immunoglobuline A 
(IgA) è caratterizzata dal deposito di immunocomplessi formati da IgA nelle pareti dei piccoli vasi 
e si presenta clinicamente con porpora, artralgie, dolore addominale di tipo colico e talvolta, 
nefropatia a IgA. La vasculite orticarioide ipocomplementemica coinvolge i piccoli vasi, si 
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manifesta con orticaria, glomerulonefrite, malattia polmonare ostruttiva ed è caratterizzata dalla 
presenza di ipocomplementemia e anticorpi contro la componente C1q del complemento
3
. 
 
Ci sono infine vasculiti sistemiche che colpiscono tutti i vasi, indipendentemente dalle dimensioni 
(piccole, medie e grosse) e dal tipo (arterie, vene e capillari) come accade nella malattia di Behçet 
e vasculiti che coinvolgono arterie e vene di qualsiasi dimensione all'interno di un singolo organo, 
tipico ad esempio delle vasculiti primitive del sistema nervoso centrale (SNC). E' importante 
ricordare che i pazienti possono inizialmente presentare manifestazioni riconducibili alla presenza 
di una vasculite isolata ad un singolo organo ed in seguito sviluppare segni e sintomi di 
interessamento sistemico che impongono un cambiamento della diagnosi e spesso anche della 
terapia
3
. 
 
Per quanto riguarda la patogenesi di queste forme di vasculiti, la conoscenza è ancora poco 
definita. Il processo vascolare infiammatorio della malattia di Behçet ad esempio, sembrerebbe 
mediato dai neutrofili, dai monociti e dai linfociti T (soprattutto T helper 1), che determinano 
attivazione del complemento, produzione di anticorpi (anti-CTLA-4, cioè diretti contro l’antigene 
recettoriale inibitorio 4 associato ai linfociti T citotossici), rilascio di specie reattive dell'ossigeno 
e  conseguente danno endoteliale
6
. L'infiammazione vascolare coinvolge ogni tipo di vaso e si 
manifesta con flebiti e arteriti, trombosi, progressiva occlusione vascolare con sintomi ischemici 
ed embolici, formazione di aneurismi arteriosi e possibile dissecazione. Le vasculiti primitive del 
sistema nervoso centrale sono rare (1% del totale), comunemente granulomatose, mediate da 
linfociti T
7
e circoscritte ai vasi sanguigni intracerebrali (soprattutto arterie leptomeningee e vasi 
arteriosi intraparenchimali). Anche se sono classicamente considerate vasculiti dei piccoli vasi, 
diversi studi hanno però documentato che possono esserci alterazioni angiografiche anche nei 
grossi vasi
8
.  
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EPIDEMIOLOGIA E FATTORI EZIOLOGICI 
 
Studi europei stimano per le vasculiti primitive un’incidenza media di 10-20 casi per milione di 
persone all’anno con differenze in funzione di età, genere e regione9. La loro eziologia è 
multifattoriale e per la maggior parte sconosciuta. Sono probabilmente causate da una 
combinazione di fattori genetici e fattori ambientali (ciò è dimostrato dalle variazioni di frequenza 
in aree geografiche differenti) che possono innescare la malattia in individui geneticamente 
predisposti. Tra i fattori ambientali sono implicati i raggi ultravioletti, le infezioni trasmesse per 
via aerea, l’infezione da virus B e C dell'epatite, l'esposizione a farmaci e tossine, il fumo e alcuni 
inalanti, ma sono necessari ulteriori studi per comprendere a pieno l'eziopatogenesi di queste 
malattie.  
 
La GCA si manifesta tipicamente in pazienti di età superiore ai 50 anni, con un picco di incidenza 
tra i 75 e gli 85 anni
10
 ed un rapporto maschi-femmine che varia a seconda dell'area analizzata
11
. 
E’ la vasculite primitiva più comune dell'età adulta, con un'incidenza annuale di 655 casi per 
milione di persone
12
. Colpisce prevalentemente la razza bianca, in particolare quella caucasica del 
Nord Europa
11
. L'esposizione ai raggi ultravioletti ha un ruolo eziologico come evidenzia la più 
alta incidenza alle maggiori latitudini
11
. Tra gli altri fattori implicati ricordiamo quelli genetici, 
l'associazione con HLA DRB104, il fumo e le influenze ormonali
13
. 
Per quanto riguarda la TA, essa si verifica preferibilmente in donne giovani, alla seconda-terza 
decade di vita, soprattutto di origine messicana, giapponese, sud-est asiatica o indiana
14
. E' meno 
comune della GCA, con un'incidenza annuale di circa 0,4-40 casi/milioni di abitanti
13
. Una 
predisposizione genetica (associazione con HLA B52) e l'infezione da Mycobacterium 
Tuberculosis sembrano essere implicati nell'eziopatogenesi
11,13
. 
 
La PAN presenta un'incidenza annuale di 0-16 casi per milione di abitanti
13
, è più comune negli 
europei tra i 40 e i 60 anni d'età
15
. E' stato dimostrato un ruolo eziologico dell'infezione da virus 
dell’epatite B e ciò è dimostrato anche dal fatto che il controllo dell'infezione mediante la 
campagna vaccinale ha ridotto la prevalenza di questa vasculite
11
.  
La malattia di Kawasaki è tipica dei bambini, principalmente tra i sei mesi ed i cinque anni di età. 
E' più comune in Giappone, dove raggiunge un'incidenza annuale di 216 casi/100000 bambini
13
, 
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mentre in Europa la frequenza è molto minore (circa 5-15 casi/100000 bambini
11
). Sembra esserci 
un'associazione tra questa patologia e la presenza di infezioni respiratorie ricorrenti
16
. 
 
Per quanto riguarda le AAV, la GPA è la più frequente
17
, con un'incidenza annuale in Europa di 
2,1-15 casi/milioni di abitanti
18
. La GPA e la EGPA sono più comuni nella razza caucasica 
europea, con maggiore predisposizione a svilupparsi alle latitudini più alte (si stima che 
l'incidenza aumenti del 3% per ogni grado di latitudine
19
) e ciò potrebbe essere spiegato mediante 
il ruolo protettivo svolto dalla luce solare e gli effetti benefici svolti dalla vitamina D. La MPA è 
invece più comune nella popolazione asiatica
15
. 
In Europa la GPA e la MPA colpiscono più gli uomini delle donne, mediamente tra i 55 e 74 
anni
20
, mentre la EGPA si verifica più precocemente, nelle fasce di età tra i 30 e 40 anni e tra i 55 
e 64 anni
21
.  
Oltre al ruolo dei raggi ultravioletti, l'esposizione alla silice può influenzare lo sviluppo della 
malattia
18
. Altre correlazioni sembrano esistere con l’inalazione di materiale particellare e fumi22, 
l'esposizione a solventi organici
23
, cadmio e piombo
24
. Specifiche associazioni HLA sono state  
inoltre documentate: HLA DPB10401
25
, HLA DRB4
26
 e HLA DRB10901
27
 rispettivamente per 
GPA, EGPA e MPA. 
 
La malattia da anti-GBM ha un’incidenza di 1 caso/2 milioni di persone28 e colpisce più 
frequentemente la popolazione caucasica tra i 20 e 30 anni e tra i 60 e 70 anni
29
. La presenza di 
alcuni aplotipi (HLA DRB11501 e HLA DR4), l'esposizione ambientale a fumo di sigaretta e 
idrocarburi e le infezioni ricorrenti delle vie respiratorie sono strettamente correlati allo sviluppo 
di malattia
30,31,32
. La CV ha un’incidenza di 1 caso/100000 persone e si manifesta in pazienti con 
età media di 50 anni
5
, con un rapporto maschi-femmine di 1:3
33. E' più comune nell'Europa 
meridionale rispetto al Nord Europa e Nord America e questa distribuzione è legata alla 
prevalenza dell'infezione da virus C dell'epatite
33
. In più dell'80% dei pazienti infatti questo virus 
ha un ruolo determinante nel meccanismo eziologico
34
: l'infezione esercita uno stimolo cronico sul 
sistema immunitario, determinando l'espansione clonale dei linfociti B e la produzione di 
autoanticorpi (fattore reumatoide, crioglobuline e immunocomplessi). Anche l'infezione da virus B 
può determinare la malattia, ma solo in una minoranza di persone
34
. La vasculite a IgA è la 
vasculite più comune dell'infanzia, con un'incidenza annuale di 6,1-26,7 casi/100000 bambini 
sotto i sei anni
11
 e con una preferenza verso le popolazioni asiatiche. Può presentarsi anche 
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nell’adulto, ma meno frequentemente. I fattori genetici (associazione con HLA DRB101), la 
febbre mediterranea familiare e l’infezione da Streptococco e Haemophilus Parainfluenzae sono 
implicati nello sviluppo della malattia
9,35
.  
 
La malattia di Behçet è rara, epidemiologicamente distribuita lungo la "Via della Seta", l'antica 
rotta commerciale tra il Mediterraneo e l'Est asiatico (soprattutto in Turchia)
36
. In Italia ha 
un’incidenza di 0.24 casi/100000 abitanti37 e colpisce in prevalenza i giovani maschi tra la 
seconda e la quarta decade di vita
38
. I fattori genetici giocano un ruolo centrale nel suo sviluppo, 
ed in particolare è ormai nota la stretta associazione con l’aplotipo HLA B51. Anche se la causa 
della malattia rimane sconosciuta, numerosi studi scientifici suggeriscono che si verifichi in 
soggetti geneticamente predisposti, in cui, agenti infettivi (probabilmente virali), fattori 
ambientali, alterazioni ormonali, determinano una disregolazione della risposta immunitaria che 
conduce allo sviluppo del processo infiammatorio vascolare. L'agente infettivo sembrerebbe possa 
operare attraverso il mimetismo molecolare, mimando cioè alcune strutture dell'ospite e attivando 
una risposta immunitaria contro l'ospite stesso
39
. Le vasculiti primitive del SNC hanno 
un’incidenza di 2-4 casi/1000000 persone/anno, colpiscono soggetti con un’età media di 50 anni8 
e, secondo certe casistiche un rapporto maschi-femmine di 2:1
7
. Gli agenti infettivi, in particolare 
il virus varicella zoster, sono stati proposti come fattori scatenanti, ma la causa certa rimane tuttora 
sconosciuta
40
.  
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MANIFESTAZIONI CLINICHE 
 
Le vasculiti sistemiche primitive si possono presentare con una vasta gamma di manifestazioni 
cliniche eterogenee a seconda degli organi colpiti e della dimensione dei vasi coinvolti. Tutti gli 
organi possono essere interessati, pertanto il paziente potrà presentarsi con interessamento 
dell’apparato respiratorio e prime vie aeree (dispnea, emottisi, asma, rinite allergica, epistassi, 
ulcerazioni nasali e orali, sinusite, stenosi sottoglottica..), degli organi di senso (perdita dell'udito, 
otite media, episclerite..), del sistema cardiocircolatorio (insufficienza cardiaca, ischemia cardiaca, 
miocardite, pericardite..), dell’apparato urinario (edemi e oliguria da insufficienza renale acuta con 
proteinuria ed ematuria..), dell’apparato gastrointestinale (dolore addominale, sanguinamento 
gastrointestinale..), del sistema nervoso (ictus, mononeurite e paralisi di nervo periferico..), della 
cute (porpora, noduli cutanei, eritema nodoso..) e delle articolazioni (artrite, artralgia). Sono 
spesso presenti anche sintomi sistemici aspecifici come febbre, perdita di peso, iporessia, 
malessere generale e stanchezza. 
 
A volte queste patologie presentano manifestazioni cliniche che mettono in pericolo la vita del 
paziente già all’esordio e conducono verso una progressiva disfunzione d'organo con necessità di 
terapia intensiva. Le AAV sono le più frequenti malattie reumatologiche che portano 
all'ammissione in unità di terapia intensiva e sono correlate ad un elevato rischio di mortalità
41,42
. 
Per questi motivi è essenziale mantenere un elevato indice di sospetto clinico al fine di arrivare 
rapidamente alla diagnosi e alla terapia e ridurre così il più possibile il danno d'organo e la 
mortalità. Il primo passo è quello di conoscere le vasculiti, specialmente le loro manifestazioni 
cliniche acute all’esordio e ricercare gli indizi anamnestici potenzialmente diagnostici. 
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PRESENTAZIONE CLINICA IN ACUTO  
 
Le vasculiti dei piccoli vasi sono le forme più comuni di vasculite sistemica in cui l'esordio mette 
il paziente in potenziale pericolo di vita. All’esordio la vasculite coinvolge in genere i polmoni, i 
reni, o entrambi (sindrome polmonare-renale) e nelle forme più gravi può portare ad emorragia 
alveolare e glomerulonefrite rapidamente progressiva, con possibile necessità di ricovero in 
terapia intensiva. In altri casi le manifestazioni cliniche iniziali possono coinvolgere il cuore, il 
sistema nervoso centrale o il tratto gastrointestinale. 
 
Purtroppo, in letteratura esistono solo pochi studi riguardanti le vasculiti con necessità di terapia 
intensiva all'esordio. Uno di questi è uno studio francese che ha analizzato 26 pazienti ricoverati in 
unità di terapia intensiva per vasculite
42
. Per 11 di loro (42%) si trattava di una prima diagnosi (9 
uomini, 2 donne, con età media di 47 anni) e i tipi di vasculite riscontrati più frequentemente sono 
stati: EGPA (27%), GPA (27%) e MPA (18%). Per quanto riguarda il tipo di esordio: 5 pazienti 
hanno presentato la sindrome da distress respiratorio acuto (con infiltrati polmonari diffusi e 
alveolite emorragica) e/o glomerulonefrite rapidamente progressiva; gli altri hanno presentato 
asma, manifestazioni neurologiche (da emorragia o ischemia cerebrale), insufficienza cardiaca 
congestizia, ischemia intestinale. La GPA e la MPA esordivano soprattutto con sindrome da 
distress respiratorio acuto (ARDS) secondaria a alveolite emorragica o insufficienza renale da 
glomerulonefrite rapidamente progressiva; mentre la EGPA esordiva per lo più con asma severo
42
.  
 
Un studio simile è stato condotto in Italia
43
: secondo i risultati ottenuti la causa più frequente di 
ricovero in terapia intensiva per i pazienti con nuova diagnosi di AAV è legata al coinvolgimento 
cardio-polmonare (70%). Questo era causato da alveolite emorragica diffusa con sindrome 
polmonare-renale (30%), di solito in pazienti con MPA o GPA, o da cardiomiopatia con frazione 
di eiezione gravemente ridotta (40%), specialmente in pazienti con EGPA. Altre cause di ricovero 
in terapia intensiva sono risultate essere: l’addome acuto da ischemia intestinale e la dispnea con 
stridore da stenosi sottoglottica nella GPA. La AAV che più frequentemente richiedeva 
l'ammissione in unità di terapia intensiva è stata la EGPA (60% dei casi)
43
. 
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Cause di accesso in Unità di Terapia Intensiva secondo lo studio italiano43. DAH: emorragia alveolare diffusa 
 
 
L'emorragia alveolare diffusa (DAH) è un'importante causa di insufficienza respiratoria acuta e 
ARDS con necessità di ricovero in unità di terapia intensiva. Si tratta di una manifestazione 
pericolosa per la vita che si presenta comunemente nelle vasculiti dei piccoli vasi
5
, soprattutto 
nella MPA (fino a un terzo dei pazienti
30
) e nella GPA, anche all'esordio di malattia. La DAH è 
causata da un infiltrato neutrofilo che causa necrosi fibrinoide a livello della membrana alveolare e 
dei capillari, con fuoriuscita di sangue negli alveoli e distruzione del parenchima polmonare. Si 
manifesta con insufficienza respiratoria, emottisi, anemia e febbre. Si tratta di un'emergenza e i 
medici dovrebbero sospettarla sempre in presenza di emottisi associata a improvviso calo dei 
livelli di emoglobina e comparsa di infiltrati polmonari alla radiografia del torace. Va però 
ricordato che l'emottisi può essere assente nel 33% dei casi
44
. 
Il coinvolgimento polmonare acuto delle vasculiti può anche manifestarsi con insufficienza 
respiratoria acuta secondaria alla presenza di polmonite interstiziale, noduli o lesioni cavitarie 
(nella EGPA o nella GPA). I polmoni sono colpiti frequentemente nella GPA (oltre la metà dei 
pazienti), mentre solo parzialmente nella MPA (circa il 25% dei casi)
45,46
. Una manifestazione 
comune della MPA è la fibrosi polmonare: questa viene documentata alla TC toracica ad alta 
risoluzione in un terzo dei pazienti al momento della diagnosi
47
.  
 
La MPA e la GPA possono anche tipicamente presentare coinvolgimento renale, che generalmente 
consiste in una glomerulonefrite rapidamente progressiva con edema e oliguria da insufficienza 
renale, proteinuria, ematuria, con possibile necessità di intraprendere un trattamento dialitico. 
Nella EGPA il coinvolgimento renale è meno frequente e meno grave rispetto alla GPA e alla 
MPA
48
.  
Quando un paziente presenta insufficienza renale associata ad insufficienza respiratoria può 
trattarsi della sindrome polmonare-renale, caratterizzata dalla presenza di glomerulonefrite 
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rapidamente progressiva e alveolite emorragica diffusa. Le cause più frequenti di sindrome 
polmonare-renale sono: le AAV nel 56-77,5% dei casi (in particolare la MPA)
49
 e la malattia di 
Goodpasture nel 12.5-17.5% dei casi
50
.  
 
Il coinvolgimento delle vie aeree superiori è tipico di GPA e si manifesta con sinusite, rinite, 
ulcerazioni della mucosa nasale e epistassi ricorrenti; ma l'unica vera emergenza medica è 
rappresentata dall'insufficienza respiratoria acuta da stenosi sottoglottica, che spesso richiede una 
gestione avanzata delle vie aeree. 
 
La EGPA può esordire con miocardite, pericardite, asma e polmonite eosinofila. Il coinvolgimento 
pericardico si presenta nell'8-32% dei casi, quello endomiocardico nel 13-47%
51
. La morte 
cardiaca improvvisa, le aritmie e lo scompenso cardiaco refrattario sono altre possibili 
manifestazioni di impegno cardiaco. 
 
Il coinvolgimento vascolare nelle vasculiti dei grossi vasi (TA e GCA) può invece portare alla 
formazione di aneurisma aortico e possibile insorgenza di sintomi da dissecazione (5% dei 
pazienti con GCA
52
), da insufficienza valvolare aortica o da progressiva occlusione dell'aorta e dei 
suoi rami principali (intracranici e coronarici), con possibili sintomi ischemici all'esordio: ictus, 
attacco ischemico transitorio, deficit neurologico focale, cecità (la retinopatia da insufficienza 
cerebrovascolare con perdita visiva di un occhio è prevalente nel 18% dei pazienti alla diagnosi di 
GCA ed è generalmente irreversibile
53
) e infarto del miocardio. Dato la potenziale severità, 
l'aortite dovrebbe essere sempre presa in considerazione nei pazienti che si presentano con dolore 
toracico o evidenza di insufficienza aortica. 
La TA presenta soprattutto sintomi secondari al coinvolgimento della succlavia sinistra, delle 
carotidi, delle arterie renali e polmonari
54
. A livello polmonare sono particolarmente interessati i 
rami segmentali e subsegmentali con possibile necessità di supporto intensivo per la presenza di 
emottisi massiva da ipertensione polmonare secondaria alla stenosi vascolare progressiva, con 
possibile infarto e tromboembolismo
55
.  
 
Anche gli altri tipi di vasculite possono avere un esordio che mette in potenziale pericolo di vita il 
paziente. Per esempio, quando il processo vasculitico coinvolge le arterie coronarie, come nella 
malattia di Kawasaki, può verificarsi una sindrome coronarica acuta. L'infiammazione delle pareti 
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vascolari delle coronarie provoca aterosclerosi accelerata, vasospasmo e incrementata 
aggregazione piastrinica con conseguente stenosi, trombosi, aneurismi e sintomi ischemici. 
 
Il processo vasculitico può anche inizialmente coinvolgere il tratto gastrointestinale con ischemia 
e perforazione intestinale, rottura vascolare e emorragia. Il dolore addominale e il sanguinamento 
gastrointestinale secondari a ischemia intestinale si presentano tipicamente nella PAN. Questa può 
esordire anche con sintomi ischemici in altri organi: nel cuore per esempio, a causa di un'arterite 
coronarica o nel sistema nervoso, come ictus o paralisi dei nervi cranici. La PAN risparmia le 
arteriole, i capillari e le venule, dunque la glomerulonefrite non si verifica; il rene può essere 
comunque colpito per la formazione di stenosi arteriosa fino occlusione e infarto con ischemia 
glomerulare e conseguente insufficienza renale, oliguria e ipertensione arteriosa. 
 
Anche la vasculite crioglobulinemica può presentarsi con manifestazioni acute e severe all'esordio. 
Secondo uno studio retrospettivo condotto su 209 pazienti affetti da CV, circa l'8% di essi ha 
avuto bisogno di terapia intensiva all'esordio di malattia, principalmente per comparsa di 
insufficienza renale da glomerulonefrite, insufficienza respiratoria acuta da alveolite emorragica, 
dolori addominali con emorragia gastrointestinale o colite ischemica con possibile perforazione e 
ictus
56
. Il coinvolgimento renale è la causa più comune e severa di impegno d'organo nella CV
57
. 
Considerando che la CV può esordire con glomerulonefrite e DAH, è bene ricordarla nella 
diagnosi differenziale della sindrome polmonare-renale. Il coinvolgimento respiratorio può anche 
manifestarsi per la presenza di edema polmonare, secondario al sovraccarico idrico legato 
all'insufficienza renale e cardiaca
58
.  
 
La vasculite a IgA o porpora di Henoch-Schönlein può presentarsi con un tipico coinvolgimento 
gastrointestinale caratterizzato da dolori addominali e diarrea, ma in alcuni casi l'esordio può 
essere con severo impegno intestinale (infarto intestinale, perforazione, intussuscezione, 
emorragia)
59
. Si può associare la presenza di nefropatia a IgA con ematuria e proteinuria, ma solo 
nel 10-20% dei casi questa porterà a insufficienza renale
5
.  
 
Anche la malattia di Behçet può esordire con manifestazioni acute soprattutto quando vi è un 
coinvolgimento neurologico o vascolare. Il coinvolgimento neurologico può essere caratterizzato 
da sintomi ischemici secondari alla vasculite (ictus, attacco ischemico transitorio da trombosi 
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arteriosa, vasculite retinica e neurite ottica con perdita della vista), forte cefalea da 
meningoencefalite o da trombosi del seno durale, convulsioni, ascessi cerebrali e psicosi. Le 
manifestazioni vascolari comportano grave morbilità e aumentata mortalità; sono secondarie a 
embolia da tromboflebite o trombosi venosa profonda e a formazione di aneurisma aortico con 
eventuale dissecazione. Il coinvolgimento venoso, con tromboflebite superficiale o profonda, è più 
comune di quello arterioso. L'ischemia può coinvolgere anche il tratto gastrointestinale con dolori 
addominali, diarrea e sanguinamento, mentre il coinvolgimento polmonare (vasculite, aneurisma 
dell'arteria polmonare, embolia, fibrosi..) e cardiaco (miocardite, pericardite, vasculite coronarica) 
sono più rari
39
.  
 
La vasculite primitiva del SNC si presenta con manifestazioni neurologiche varie e spesso 
insidiose. Il 20% dei pazienti esordiscono con ictus o deficit neurologici focali
7
. Alterazioni acute 
della coscienza e coma sono molto inusuali
8
. Altre possibili manifestazioni sono: il deterioramento 
cognitivo, l’attacco ischemico transitorio, l’afasia (28%), le convulsioni (25%), l’emiparesi, il 
deficit del campo visivo (21%), l’offuscamento della vista o riduzione dell'acuità, le vertigini, e i 
sintomi sistemici come febbre, perdita di peso e sudorazioni notturne (20%)
8
. Le emorragie 
subaracnoidee e intraparenchimali si verificano nel 10% dei casi circa
7
. 
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DIAGNOSI 
 
Proprio per l'esordio spesso così acuto delle vasculiti, la diagnosi viene spesso posta in unità di 
terapia intensiva (30-40% dei casi circa)
60,61
, in particolare nei pazienti che presentano un 
coinvolgimento respiratorio o renale. Un'anamnesi dettagliata e un'analisi attenta delle 
manifestazioni cliniche dovrebbero indirizzare il sospetto clinico; gli esami laboratoristici, 
strumentali ed istologici mirati porteranno poi alla diagnosi definitiva. 
 
Esami di laboratorio 
La presenza di anemia normocitica, leucocitosi neutrofila e rialzo degli indici di flogosi (velocità 
di eritrosedimentazione e proteina C reattiva) è tipica di queste patologie. In alcune vasculiti, 
come quelle primitive del SNC, tuttavia i markers infiammatori sono tipicamente normali
7
.  
L’eosinofilia (eosinofili superiori a 1.5×109/l o superiori al 10% della conta totale dei globuli 
bianchi) è caratteristica della EGPA.  
Il coinvolgimento renale nella glomerulonefrite si presenta con aumento dei livelli di creatinina e 
azotemia sieriche e all’analisi del sedimento urinario presenza di eritrociti dismorfici e proteine. 
 
La positività degli ANCA è un importante criterio diagnostico nelle vasculiti dei piccoli vasi: il 
90% delle GPA, il 50-75% delle MPA e il 30-50% delle EGPA sono ANCA positive
30
. 
L'immunofluorescenza indiretta individua due patterns clinicamente importanti: gli ANCA 
citoplasmatici (c-ANCA) e quelli perinucleari (p-ANCA).  
 
 
 
ANCA all’immunofluorescenza indiretta62 
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Secondo le indicazioni internazionali quando viene riscontrata la positività degli ANCA 
all'immunofluorescenza indiretta, è necessario eseguire il test di conferma con il saggio 
enzimatico di immunoassorbimento (ELISA) per la ricerca della reattività all'antigene specifico: 
mieloperossidasi (MPO-ANCA) e proteinasi-3 (PR3-ANCA)
63
. Il 90% circa dei c-ANCA si 
associano al pattern PR3-ANCA e il 90% circa dei p-ANCA al pattern MPO-ANCA
5
. Quando si 
considerano insieme i risultati dell’ immunofluorescenza e del test ELISA la presenza di c-ANCA 
PR3 e p-ANCA MPO è altamente specifica per la diagnosi di vasculite dei piccoli vasi. In 
particolare la presenza di c-ANCA PR-3 ha un'elevata sensibilità e specificità per la GPA (>90% 
dei casi)
64
, mentre la presenza di p-ANCA MPO è di solito indicativa di MPA o EGPA (50% dei 
casi)
65
. Tuttavia vi può anche essere un crossover tra c-ANCA, p-ANCA e GPA, MPA: p-ANCA 
diretti contro la MPO si riscontrano in circa il 24% dei casi di GPA
66
 e fino al 27% di pazienti con 
MPA presentano c-ANCA
66
.  
Nel contesto clinico appropriato la presenza di ANCA può essere considerata diagnostica di 
AAV
67,68
. Questo permette di evitare di sottoporre il paziente alla biopsia, riducendo il rischio di 
eventuali complicanze correlate alla procedura e soprattutto consentendo di non ritardare l’inizio 
della terapia. Viceversa la negatività degli ANCA non esclude completamente la diagnosi. 
Per la diagnosi di vasculite dei piccoli vasi è anche importante ricercare la presenza di anticorpi 
anti membrana basale glomerulare (anti-GBM) per escludere la malattia di Goodpasture (il 90% 
dei pazienti sono anti-GBM positivi
30
). Considerando che circa un terzo dei pazienti con anticorpi 
anti-GBM presenta anche gli ANCA (per lo più MPO-ANCA)
30
, quando si sospetta una vasculite 
e gli ANCA sono positivi, è importante dosare anche gli anticorpi anti-GBM per distinguere una 
AAV da una malattia di Goodpasture. 
Per la diagnosi di CV è utile ricercare la presenza di crioglobuline, immunocomplessi, fattore 
reumatoide e dosare i livelli sierici di complemento (potrà risultare ridotto il C4); le sierologie per 
i virus dell'epatite B e C daranno ulteriori informazioni. 
 
Nella malattia di Behçet non ci sono specifici test laboratoristici o caratteristiche istopatologiche 
patognomoniche: la diagnosi definitiva si basa su criteri clinici come la presenza di ulcerazioni 
orali/genitali ricorrenti, manifestazioni oculari (uveite, vasculite retinica..), lesioni cutanee 
(eritema nodoso, follicolite, lesioni papulo-pustolose..) e patergia
39
. Data la stretta associazione 
con l'HLA B51 di classe I, può esserne utile la ricerca. 
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Per la diagnosi di vasculite primitiva del SNC è spesso necessaria l'analisi del liquido 
cerebrospinale che in questi casi può presentare un rialzo aspecifico delle proteine e della conta 
leucocitaria
7
. 
 
Esami strumentali 
Gli esami radiologici sono strumenti molto importanti per la diagnosi di vasculite. La radiografia 
del torace o la tomografia computerizzata (TC) possono mostrare la presenza di infiltrati 
polmonari, noduli o lesioni cavitarie nella EGPA e nella GPA.  
 
 
 
GPA con impegno polmonare: interstiziopatia e cavitazioni.  
Casistica vasculiti UO Immunoallergologia clinica AOUP 
 
 
Le aree di emorragia appaiono alla TC del torace come opacità a vetro smerigliato o 
consolidamenti e possono rappresentare una DAH. Per porre diagnosi di DAH, è necessario 
eseguire una broncoscopia con lavaggio broncoalveolare (BAL). Già macroscopicamente si potrà 
rilevare la presenza di sangue nel BAL e l'esame istologico mostrerà globuli rossi intraalveolari, 
fibrina, macrofagi ricchi di emosiderina a livello dei setti alveolari e dell'interstizio 
peribroncovascolare edema, fibrosi e infiltrati infiammatori di neutrofili e linfociti.  
“Approccio alle vasculiti primitive in un dipartimento d’emergenza: una serie casi trattati con successo” 
______________________________________________________________________________________________________________ 
Candidata: Dott.ssa Alessia Marinaro  - 24 - 
 
 
Alveolite emorragica in paziente con vasculite ANCA associata5 
 
 
Nella PAN l'angiografia o l'angio-TC del tratto gastrointestinale, circolo coronarico, renale o 
intracerebrale mostra tipicamente la presenza di multipli aneurismi e irregolari restringimenti nelle 
arterie di medie dimensioni.  
 
 
Immagini angiografiche di multipli aneurismi delle arterie renali secondari a PAN69   
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Per quanto riguarda la diagnosi di TA e GCA, l’angio-TC e l'angio-RM sono utili per documentare 
l'estensione del coinvolgimento vascolare. Ma la PET (Tomografia ad Emissione di Positroni) è al 
giorno d'oggi l'esame diagnostico più specifico e risolutivo, anche se operatore-dipendente. In 
alternativa andrebbe considerata l'esecuzione dell'angiografia.  
 
 
PET: captazione dell’aorta toracica e addominale in paziente affetta da arterite di Takayasu.  
Casistica vasculiti UO Immunoallergologia clinica AOUP 
 
La RM cerebrale è l'indagine di scelta per la diagnosi di vasculite primitiva del SNC: è alterata in 
più del 90% dei pazienti, ma le alterazioni riscontrabili sono aspecifiche
8
. Nel 50% dei casi si 
possono visualizzare multipli infarti cerebrali, di solito bilaterali, localizzati nelle aree corticali e 
sottocorticali, o piccole e diffuse aree di demielinizzazione
7,8
. Alcuni clinici prediligono l’utilizzo 
dell'angiografia per la diagnosi, che sarà suggerita dalla presenza di un aspetto vascolare a 
"collana di perle", con multiple aree di restringimento o occlusione completa vascolare alternate 
ad aree con ectasia o normale architettura del lume. Questo esame ha bassa sensibilità e bassa 
specificità, perché le alterazioni riscontrabili possono essere anche presenti in patologie non 
vasculitiche
7
.  
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Angiografia: stenosi multiple dei rami distali delle arterie cerebrali e cerebellari in paziente affetta da vasculite primitva SNC. 
Casistica vasculiti UO Immunoallergologia clinica AOUP 
 
Altri esami strumentali utili per la diagnosi di vasculite sono: l'ecocardiografia in caso di 
coinvolgimento cardiaco con ipertensione polmonare, insufficienza cardiaca, pericardite o 
ischemia, la risonanza magnetica cardiaca per lo studio del miocardio, la radiografia dei seni 
paranasali per valutare il coinvolgimento delle vie aeree superiori nella GPA e lo studio della 
conduzione nervosa quando il paziente presenta sintomi e segni di neuropatia periferica.  
 
Esami istologici 
Il gold standard per la diagnosi di vasculite rimane il riscontro istologico di necrosi fibrinoide e 
infiammazione vascolare nella biopsia del tessuto colpito (rene, polmone, nervi, cute..)
70
. È 
importante selezionare come sito bioptico, il punto dove l'attività di malattia è più probabile, 
basandosi anche sulle manifestazioni cliniche del paziente.  
 
La biopsia polmonare (eseguita mediante broncoscopia, TC-guidata o per via chirurgica) può 
rivelare la presenza di infiammazione granulomatosa, necrosi fibrinoide e vasculite nella GPA e 
infiltrato eosinofilo nella EGPA.  
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La biopsia endomiocardica si usa talvolta per la diagnosi di EGPA con impegno cardiaco e rileva 
caratteristicamente la presenza di infiltrato eosinofilo.  
La biopsia renale può mostrare la presenza di glomerulonefrite pauci-immune rapidamente 
progressiva (segmentale necrotizzante con semilune e scarsi depositi immunologici) nelle GPA, 
MPA, EGPA o glomerulonefrite rapidamente progressiva con distruzione della membrana basale 
glomerulare (e depositi di IgG anti-GBM all'immunofluorescenza) nella malattia di 
Goodpasture
71
.  
 
 
Glomerulonefrite segmentale necrotizzante con semilune72 
 
Nella CV la biopsia renale documenta la presenza di glomerulonefrite con depositi di 
immunocomplessi e immunoglobuline (generalmente è una glomerulonefrite membrano 
proliferativa, mesangiale o focale e segmentale). 
Nei pazienti con evidenza di neuropatia la biopsia del nervo (es. nervo surale) può essere 
dirimente, per esempio nel porre diagnosi di EGPA, PAN, CV. Se il paziente presenta porpora, 
anche la pelle può essere un valido sito di biopsia.  
Quando si sospetta la presenza di GCA la biopsia dell'arteria temporale è essenziale, ma data la 
severità della malattia, è necessario iniziare la terapia immediatamente, senza aspettare l’arrivo del 
responso istologico
73
. E’ dimostrato comunque che la terapia non inficia il risultato 
anatomopatologico se la biopsia viene eseguita entro 1-2 settimane
73
. Considerando che la GCA è 
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un arterite segmentale è importante un campionamento ottimale per evitare di ottenere risultati 
falsamente negativi: è necessario che la lunghezza del prelievo bioptico sia almeno 1 cm per 
consentire al patologo di esaminare più sezioni del vaso interessato
73
.  
La diagnosi di vasculite primitiva del SNC si può ottenere mediante biopsia cerebrale o 
meningea
74
 e secondo alcuni autori dovrebbe essere incoraggiata perché aiuta a escludere altre 
patologie con manifestazioni cliniche simili, ma in cui la terapia immunosoppressiva sarebbe 
dannosa (infezioni, neoplasie..). Tuttavia la biopsia in queste affezioni ha una bassa sensibilità 
(meno del 50%)
7
, perché la vasculite è segmentale, e un errore di campionamento può portare ad 
avere un falso negativo. Per questo e per l'invasività dell'esame la maggior parte dei clinici 
preferisce basarsi sui dati angiografici. Si tratta comunque di patologie complesse e diagnosi 
difficile che possono essere ottenute solo con un approccio olistico, analizzando la storia clinica, 
gli esami laboratoristici, radiologici ed istologici nella loro totalità ed escludendo patologie con 
presentazione clinica simile (infezioni, neoplasie, malattie del tessuto connettivo..) e le vasculiti 
sistemiche. 
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
 
Le vasculiti primitive presentano un impegno multiorgano e manifestazioni cliniche eterogenee, 
pertanto la diagnosi differenziale è ampia e composta da vari disordini con interessamento 
sistemico.  
 
Innanzitutto è importante distinguere la vasculite primitiva dalle forme secondarie, che 
appartengono a quattro principali gruppi di malattie: infezioni, connettiviti, neoplasie e malattie 
farmaco-indotte. Secondariamente è importante ricordare che i sintomi ischemici con danno di 
organo, trombosi e formazione di aneurismi possono essere anche secondari alla più comune 
malattia vascolare aterosclerotica e all'ipertensione. Gli aneurismi infine possono anche essere 
causati da infezioni (da miceti, sifilide..) o da malattie del collagene (come nella malattia di 
Ehlers-Danlos e nella sindrome di Marfan). 
Nel sospetto di una vasculite primitiva, indipendentemente dell'organo colpito, è fondamentale 
quindi escludere tutte queste patologie, e in particolare, dato che la terapia è di tipo 
immunosoppressivo, le infezioni e le neoplasie.  
 
 
Diagnosi differenziale delle vasculiti primitive75 
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Nello specifico a seconda del tipo di impegno d’organo, si riportano le principali diagnosi 
differenziali da considerare. Il coinvolgimento polmonare con dispnea, insufficienza respiratoria e 
infiltrati polmonari, ad esempio, è comune nella polmonite batterica, nell'HIV (infezione da 
Pneumocystis), nelle infezioni fungine (candidosi, aspergillosi..), nella sarcoidosi, nel linfoma e 
nelle pneumoconiosi, o può essere farmaco-indotto (methotrexate, amiodarone, daptomicina..). Se 
un paziente presenta una polmonite atipica, associata a febbre, perdita di peso, artralgie e presenza 
di sedimento urinario patologico, la presenza di vasculite deve anche essere considerata, 
soprattutto se la polmonite è persistente nonostante antibioticoterapia e se non è stato trovato alcun 
agente patogeno responsabile. 
 
L’alveolite emorragica è un’importante causa di accesso in terapia intensiva e in circa un terzo dei 
casi è causata da una vasculite
76
. Diagnosi alternative includono alcune infezioni (endocardite, 
leptospirosi, schistosomiasi..), l'embolia (embolia colesterolinica, embolia grassosa, 
tromboembolia), il danno mediato da tossine e farmaci (solventi, cocaina..), i disturbi della 
coagulazione (da terapia anticoagulante, coagulazione intravascolare disseminata, 
trombocitopenia..), le connettiviti (lupus eritematoso sistemico, sclerosi sistemica, polimiosite..), il 
barotrauma, le ustioni, le neoplasie e le complicazioni da trapianto midollare. Tutte queste 
condizioni possono anche presentarsi con sindrome polmonare-renale.  
Nei pazienti ricoverati in terapia intensiva per disturbi polmonari severi associati o meno ad 
alterazioni renali, è importante considerare nella diagnosi differenziale le vasculiti dei piccoli vasi.  
 
Il coinvolgimento cardiaco e neurologico può essere secondario all’aterosclerosi, o correlato alle 
malattie sistemiche finora menzionate (il lupus eritematoso sistemico, per esempio, è una malattia 
che tipicamente coinvolge più organi come il cuore, il sistema nervoso e il rene). Alcune 
manifestazioni delle vasculiti con impegno cerebrale, come i disturbi cognitivi, le convulsioni, le 
vertigini sono presenti anche in certi tipi di infezioni (herpes virus, virus dell'immunodeficienza 
umana, sifilide e infezioni fungine), ascessi, tumori maligni (soprattutto nel linfoma primitivo del 
SNC), malattie degenerative (sclerosi multipla..), angiopatia amiloide, CADASIL, sarcoidosi. La 
sindrome da vasocostrizione cerebrale reversibile si presenta con sintomi e segni simili alla 
vasculite primitiva del SNC, ma è determinata da vasospasmo, si manifesta più frequentemente in 
giovani donne con storia di intensa cefalea e l’analisi del liquido cerebrospinale risulta normale. 
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Diagnosi differenziale delle vasculiti primitive del SNC7 
 
ADEM encefalomielite acuta disseminata; CADASIL arteriopatia cerebrale autosomica dominante con infarti sottocorticali e leucoencefalopatia; 
MELAS Encefalomiopatia mitocondriale con acidosi lattica episodi ictus-simili; PACNS Angioite primitiva del sistema nervoso centrale; RVCS 
Sindrome da vasocostrizione cerebrale reversibile; TB Tuberculosi 
 
 
Per quanto riguarda il coinvolgimento gastrointestinale, dolore addominale, diarrea, emorragie 
gastrointestinali e possibile perforazione possono essere presenti in alcune patologie di origine 
infettiva (infezione da CMV, Entamoeba histolytica, Salmonella, Clostridium difficile..), 
nell'ischemia mesenterica (secondaria a tromboembolia, aterosclerosi..), nelle malattie 
infiammatorie croniche intestinali (malattia di Crohn, rettocolite ulcerosa, colite microscopica) e 
nella diverticolite. 
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Le lesioni purpuriche sono comuni a molte patologie: infezioni (sepsi meningococcica, 
rickettsiosi..), malattie reumatologiche (lupus eritematoso sistemico, sindrome di Sjogren..), 
vasculiti paraneoplastiche (specialmente nella malattia linfoproliferativa), vasculiti farmaco-
indotte (da allopurinolo, tiazidici, sulfamidici, penicilline, fenitoina, idralazina, propiltiouracile..) e 
in tutti i disturbi che determinano trombocitopenia.  
 
 
 
Porpora in vasculite primitiva62 
 
Alla luce di questa ampia diagnosi differenziale, è importante richiedere alcuni esami 
laboratoristici come: esami colturali (su sangue, espettorato, urine, feci..), conta piastrinica, test 
immunologici (anticorpi antinucleo, antinucleo estraibili, antifosfolipidi, fattore reumatoide..), 
livelli di complemento, marcatori paraneoplastici. Gli esami radiologici e istologici mirati 
orienteranno ulteriormente verso la diagnosi. Agli esami radiologici per esempio, la presenza di 
lesioni cavitarie polmonari può essere indicativa di tubercolosi, ma anche di infezioni fungine o 
neoplasie. Per quanto riguarda gli esami istologici, per esempio, la presenza di infiammazione 
granulomatosa può essere determinata da: TBC, sarcoidosi, toxoplasmosi, brucellosi, febbre Q, 
istoplasmosi. Saranno quindi l'insieme di storia clinica e risultati di laboratorio, radiologici e 
istologici a condurre il clinico alla diagnosi conclusiva. 
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TERAPIA 
 
Nelle vasculiti che esordiscono con manifestazioni potenzialmente fulminanti è di fondamentale 
importanza un approccio terapeutico rapido ed intensivo che si basi sul supporto delle funzioni 
vitali e sulla terapia immunosoppressiva, volta a interrompere il processo infiammatorio e la 
produzione autoanticorpale. In alcuni casi può essere anche necessario un approccio chirurgico 
d'emergenza.  
 
La terapia di supporto delle funzioni vitali si basa sull'ABC primario: A-Airways, cioè ottenere la 
pervietà delle vie aeree, anche attraverso, se necessaria l'intubazione tracheale o la tracheotomia 
(ad esempio il 50% dei pazienti con stenosi sottoglottica all'esordio di una GPA, richiede la 
tracheostomia d'urgenza
77
) e la broncoaspirazione con broncoscopio; B- breathing, ossia valutare 
la ventilazione ed eventualmente somministrare ossigeno e iniziare la ventilazione meccanica 
(invasiva o non invasiva), C-circulation, cioè mantenere la perfusione mediante soluzioni 
idroelettrolitiche, trasfusioni e eventualmente inotropi e vasopressori. Può essere necessario anche 
un trattamento emodialitico se c'è un impegno renale severo (tipicamente nelle AAV e nella CV) 
ed in casi estremi anche il trapianto renale, da realizzarsi non appena siano scomparsi dal siero gli 
anticorpi circolanti.  
 
La terapia immunosoppressiva si basa su una prima fase di induzione della remissione, che dura in 
media 3-6 mesi e una seconda fase di mantenimento, che ha lo scopo di evitare le recidive e può 
durare anche 2 o più anni.  
La terapia di induzione si basa su glucocorticoidi ad alto dosaggio e ciclofosfamide (CFX). Questa 
combinazione rappresenta la terapia standard e è capace di controllare la malattia nell'80-90% dei 
pazienti, seppur determinando effetti collaterali in più del 50% dei casi
78
. Nelle forme meno 
severe, senza impegno renale, il trattamento immunosoppressivo iniziale si basa sempre sulla 
terapia steroidea ma associata all’uso di methotrexate per via orale o parenterale (15 mg a 
settimana, poi aumentato a 20-25 mg a settimana nel corso dei successivi 1-2 mesi)
30,70
. Possono 
essere utilizzati in alternativa micofenolato e azatioprina, ma sono necessari ulteriori studi per 
valutarne la reale efficacia.  
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Per quanto riguarda la terapia steroidea si somministrano 500-1000 mg di metilprednisolone al 
giorno per 3 giorni, poi prednisolone o prednisone (1 mg/kg/die) a scalare fino a remissione 
completa
70,79
. Nelle vasculiti primitive del SNC il décalage è più lento
7
.  
Quando si usano i glucocorticoidi, si raccomanda di iniziare contestualmente l’integrazione con 
vitamina D, a scopo protettivo nei confronti dell'osteoporosi. 
 
La ciclofosfamide si somministra in infusione endovenosa alla dose di 15 mg/kg/die (max 1,2 
g/die), un ciclo ogni due settimane per le prime 2 infusioni e poi un ciclo ogni 4 settimane per altre 
5-6 volte
80,81
, aggiustando la dose in base alla funzione renale se necessario. La durata media di 
utilizzo della  ciclofosfamide è di 3-6 mesi (al massimo 9 mesi). Questo farmaco induce tossicità 
midollare e deve essere sospeso se la conta leucocitaria scende sotto i 3500/mm3 o quella 
piastrinica scende sotto le 50000/mm3
28
. Altri comuni effetti collaterali sono: la cistite 
emorragica, la neoplasia della vescica, le infezioni, la sterilità e i disturbi gastrointestinali. Data la 
tossicità vescicale a breve e lungo termine, è importante mantenere un'adeguata idratazione ed 
eventualmente eseguire una premedicazione con sodio 2-mercaptoetansolfonato prima della 
somministrazione di ciclofosfamide. Questa sostanza ha un effetto protettivo sui possibili danni 
vescicali, anche se i suoi benefici non sono ancora ben definiti. E’ inoltre utile aggiungere in 
terapia un antiemetico per ridurre il rischio di intolleranza gastrointestinale e associare una terapia 
antibiotica prolungata con trimetoprim-sulfametossazolo (800/160 mg a giorni alterni) per 
prevenire la polmonite da Pneumocystis Carinii
70
.  
Alcuni autori preferiscono l’utilizzo di ciclofosfamide in forma orale e giornaliera (2 mg/kg/die, 
fino ad un massimo di 200 mg/die) per 3-6 mesi
82
, ma un trial clinico del Gruppo europeo per lo 
studio delle vasculiti (CYCLOPS) ha dimostrato che la somministrazione del farmaco per via 
endovenosa è altrettanto efficace nell'induzione della remissione delle AAV e permette di 
raggiungere una minor dose cumulativa totale (ridotta di circa la metà) con conseguente minor 
rischio di effetti collaterali (in particolare leucopenia, infezioni e tossicità vescicale)
80,83
. Secondo 
altri studi, tuttavia la somministrazione pulsata endovenosa, può associarsi ad un più alto rischio di 
recidiva di malattia
84
. 
 
Nelle vasculiti dei grossi vasi la terapia è leggermente diversa. Si basa inizialmente solo su 
glucocorticoidi per via endovenosa (prednisolone 1 mg/kg/die con un massimo di 60 mg/die per 
un mese e poi graduale décalage a 10-15 mg/die per 3 mesi)
73
. In caso di resistenza si possono 
“Approccio alle vasculiti primitive in un dipartimento d’emergenza: una serie casi trattati con successo” 
______________________________________________________________________________________________________________ 
Candidata: Dott.ssa Alessia Marinaro  - 35 - 
 
aggiungere altri farmaci: azatioprina (1,5-2 mg/kg/die), methotrexate (15-25 mg/settimana) o 
ciclofosfamide
85,86
. 
E’ importante ricordare che nell'arterite a cellule giganti, considerando la possibilità di un risultato 
falso negativo e il rischio di danni oculari e neurologici irreversibili, la somministrazione di 
glucocorticoidi ad alte dosi è indicata prima della biopsia se si ha un forte sospetto clinico
73
.  
 
A volte nelle forme severe di vasculite può essere necessario un approccio chirurgico d'urgenza: 
per esempio nei casi di un coinvolgimento intestinale con colite ischemica e possibile 
perforazione, come può avvenire nella PAN, nella CV o nella porpora di Henoch-Schönlein. Una 
diagnosi e un trattamento farmacologico precoci risultano ancora più determinanti per scongiurare 
la necessità di ricorrere alla chirurgia. 
Tra gli altri trattamenti che talvolta può essere necessario eseguire in urgenza troviamo 
l’embolizzazione transcatetere percutanea per trattare un sanguinamento attivo, l'angioplastica con 
eventuale posizionamento di stent o la rivascolarizzazione chirurgica in caso di impegno 
coronarico.  
 
Altri approcci terapeutici 
Da quando si è iniziato ad utilizzare la plasmaferesi in associazione alla terapia con corticosteroidi 
e CFX la prognosi delle AAV è clamorosamente cambiata, portando a un maggior recupero della 
funzione renale e a una minor frequenza di casi con insufficienza renale allo stadio terminale
87
. La 
plasmaferesi agisce mediante la rimozione dal circolo di immunocomplessi, autoanticorpi 
(ANCA..) e mediatori proinfiammatori. Solitamente vengono scambianti 60 ml/kg di plasma, tre 
volte alla settimana per 2-3 settimane.  
Al momento le indicazioni della plasmaferesi sono ristrette alle AVV e alla malattia di 
Goodpasture quando è presente glomerulonefrite e necessità di dialisi o alveolite emorragica
88
. E’ 
stato documentato che la plasmaferesi migliora la prognosi renale solo nei casi in cui il paziente ha 
bisogno di dialisi già all'esordio di malattia
89,90
 o presenta insufficienza renale severa con livelli di 
creatinina >5.8 mg/dl
90
 o alveolite emorragica franca; non sono stati riscontrati benefici nelle 
forme meno severe
91
.  
I possibili eventi avversi della plasmaferesi sono: infezioni, anemia, trombocitopenia, trombosi 
venose e reazioni allergiche. 
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Nello studio francese citato in precedenza gli 11 pazienti ricoverati in terapia intensiva e con 
nuova diagnosi di vasculite venivano trattati nel seguente modo: steroidi in monoterapia (58% dei 
casi), steroidi associati a ciclofosfamide (36% dei casi); solo in un paziente è stata aggiunto il 
trattamento con plasmaferesi
42
. 
Nello studio italiano tutti i pazienti sono stati trattati con corticosteroidi e di questi la metà anche 
con ciclofosfamide; tra gli altri tipi di supporto terapeutico sono state usate: la ventilazione 
meccanica (50% dei pazienti), la plasmaferesi (30% dei pazienti) e la dialisi (20% dei pazienti)
43
. 
 
La sindrome polmonare-renale nelle AAV può essere trattata con successo anche con l'utilizzo 
dell'anticorpo monoclonale anti-CD20 (rituximab) che agisce disattivando le cellule B produttrici 
di autoanticorpi (ANCA) e inibendo la secrezione di citochine proinfiammatorie. Uno studio 
multicentrico (RAVE) ha dimostrato equivalente efficacia tra rituximab e ciclofosfamide 
nell'induzione della remissione nei pazienti con AAV
92
. Attualmente l'EULAR raccomanda di 
usare il rituximab (375 mg/m
2
 una volta a settimana per 4 somministrazioni) e gli steroidi solo 
nelle forme di AAV con riacutizzazioni o refrattarie alla terapia convenzionale, dove secondo i 
risultati di uno studio retrospettivo, porta alla remissione completa nel 75% dei casi
70,93
.  
 
Anche per la PAN e la CV il trattamento si basa sull’uso di steroidi, ciclofosfamide, plasmaferesi 
e rituximab
70
. La plasmaferesi però è indicata e efficace solo nella PAN associata a infezione da 
HBV e nella CV con glomerulonefrite severa, mononeurite multipla o ulcere croniche degli arti 
inferiori
94,95
.  
Nei pazienti con CV HCV-correlata il trattamento antivirale è discusso. Le terapie con interferone 
risultano, infatti, efficaci nei confronti dell’epatite, ma talora danno riacutizzazione di sintomi 
vasculitici quali la mononeurite multipla. Diversamente sembra che il trattamento antivirale con i 
farmaci interferon-free di recente impiego risulti efficace anche nel controllo di manifestazioni 
maggiori quali la glomerulonefrite crioglobulinemica. Non ci sono comunque ancora studi 
controllati
70,96
. Nelle vasculiti HBV-correlate come la PAN è importante associare sempre alla 
terapia immunosoppressiva, il trattamento antivirale al fine di evitare la massiccia replicazione 
virale determinata dalla riduzione della competenza immunitaria.  
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Nella porpora di Henoch-Schönlein la terapia efficace si basa generalmente sull'utilizzo dei 
farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS); ma nei pazienti con glomerulonefrite da IgA è 
raccomandato l'uso di steroidi, ciclofosfamide e plasmaferesi
97
. 
 
Un approccio terapeutico importante nella gestione di una vasculite sistemica è basato sulle 
immunoglobuline per via endovenosa (IVIg 0,4 mg/kg/die per 5 giorni). Purtroppo anche se 
numerose evidenze scientifiche supportano questo tipo di trattamento, che risulta molto utile ad 
esempio nei casi di AAV non responsivi alla terapia convenzionale e nelle alveoliti 
emorragiche
98,99,100,101
,esso è ad oggi, ancora off-label in queste patologie
102
. 
I meccanismi con cui la terapia con immunoglobuline esercita effetti benefici sono i seguenti: le Ig 
legandosi agli antigeni cellulari occupano il sito di legame degli autoanticorpi patogeni, 
impedendone l'azione mediante meccanismo competitivo; le Ig legandosi alle citochine 
impediscono loro di esercitare gli effetti pro-infiammatori; inibiscono inoltre la proliferazione 
delle cellule endoteliali e l'espressione molecole di adesione vascolare, chemochine e fattori di 
crescita
103
.  
Questo tipo di approccio può essere utilizzato anche nella malattia di Kawasaki: questa risponde 
poco alla terapia steroidea, ma risponde brillantemente alla terapia con acido acetilsalicilico ad 
alte dosi e IVIg. 
 
Considerando il ruolo patogenetico del TNF nelle vasculiti, hanno iniziato a prendere campo tra le 
strategie terapeutiche delle vasculiti dei grossi e piccoli vasi, i farmaci anti-TNFα (infliximab, 
etanercept, adalimumab). Gli anti-TNFα migliorano l'attività di malattia e in uno studio 
l'adalimumab ha moderatamente ridotto il fabbisogno di steroidi nel controllo di malattia
104,105
, ma 
è importante considerare che, l'uso concomitante di questi farmaci e di agenti alchilanti, come la 
ciclofosfamide, può aumentare il rischio di tumori solidi
106
. Sono necessari pertanto, ulteriori studi 
per stabilire la sicurezza del loro uso. Un altro ruolo importante è rivestito dal tocilizumab 
(anticorpo monoclonale anti interleuchina 6) nella terapia delle vasculiti dei grossi vasi. 
 
La terapia della malattia di Behçet si basa sull'uso di corticosteroidi e nei casi di coinvolgimento 
d'organo severo si associano altri farmaci come: ciclofosfamide, azatioprina, sulfasalazina, 
colchicina, methotrexate, ciclosporina A, farmaci anti-TNFα. L'uso di plasmaferesi e IVIg ha 
avuto successo solo in casi aneddotici
39
. 
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Terapia di mantenimento 
Dopo la fase di induzione i pazienti devono essere trattati con terapia di mantenimento che ha lo 
scopo di controllare la malattia nel lungo termine e ridurre al minimo le riacutizzazioni. Questa si 
basa su basse dosi di steroidi (prednisolone 10 mg/die per via orale) associate a azatioprina (2 
mg/kg/die per via orale) o methotrexate (15-20 mg/kg/settimana per via orale o parenterale)
70
. Il 
methotrexate è indicato solo nei pazienti con creatininemia sierica <1,5 mg/dl
70
. La durata del 
trattamento di mantenimento dipende dalle condizioni cliniche del paziente, dalla risposta 
terapeutica, da quanto la malattia è attiva e dalla frequenza delle riacutizzazioni: in media dura 18 
mesi
70
.  
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PROGNOSI 
 
La prognosi delle vasculiti negli ultimi anni è notevolmente migliorata. Grazie all'utilizzo di 
strategie terapeutiche combinate, basate sull'uso di corticosteroidi, farmaci immunosoppressori e 
plasmaferesi si riesce ad indurre la remissione in 3-6 mesi di terapia con un tasso di sopravvivenza 
a 5 anni tra il 30 e il 75%
107
. La prognosi peggiora notevolmente nei casi in cui la vasculite ha un 
esordio severo perché si associa ad alta mortalità e morbilità. E’ proprio in questi casi che 
risultano cruciali la diagnosi e il trattamento precoce.  
 
La mortalità complessiva dei pazienti con vasculiti sistemiche ricoverati in terapia intensiva si 
aggira intorno all'11-52%
60,108
 e risulta particolarmente alta nelle AAV, nella CV e nelle forme 
che si manifestano con alveolite emorragica
109,56,58
. Le cause di morte nelle vasculiti sono 
principalmente dovute alla presenza di insufficienza respiratoria, insufficienza renale o 
coinvolgimento cardiaco
98
 (nella EGPA l'insufficienza cardiaca è la prima causa di morte e 
rappresenta circa il 50% dei decessi
65
); in altri casi la morte è attribuibile agli effetti avversi del 
trattamento immunosoppressivo (sepsi, neoplasie)
110,111
. La maggior parte dei decessi si verifica 
nel periodo intraospedaliero, e ciò dimostra l'alta severità di queste patologie
112
.  
 
Anche la morbilità è significativa e correlata soprattutto al coinvolgimento renale: quasi il 66% dei 
pazienti con AAV necessiterà di dialisi entro 4 anni dall'esordio di malattia
28
. Nella GPA le 
principali sequele comprendono l'insufficienza renale cronica (42% dei pazienti, di cui l’11% con 
necessità di dialisi), l'insufficienza respiratoria (17%) e la stenosi tracheale (13%)
77
. Anche nella 
CV il coinvolgimento renale può essere particolarmente impegnativo e richiedere il supporto 
dialitico nel lungo termine (circa 15-30% dei pazienti)
113
.  
 
Per valutare la prognosi e l'attività della malattia vengono utilizzati degli score. Tra questi, quelli 
più solitamente calcolati sono: l'Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score 
(APACHE II), il Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II), il Birmingham Vasculitis 
Activity Score (BVAS) ed infine il five-factor score (FFS). 
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Lo score APACHE II
114
 include l’Acute Physiology Score (APS), composto da 13 variabili 
(Glasgow Coma Scale, temperatura corporea, pressione arteriosa, frequenza cardiaca, frequenza 
respiratoria, FiO2, PaO2, pH arterioso, livelli sierici di sodio e potassio, creatininemia, ematocrito, 
conta dei globuli bianchi) registrati nelle prime 24 ore e in caso di più valori per variabile, 
considerando il risultato peggiore. Questo score include inoltre l'età e la presenza di patologie 
croniche concomitanti (cirrosi, insufficienza cardiaca congestizia, insufficienza respiratoria 
cronica, insufficienza renale in terapia dialitica e immunodeficienza). Il punteggio fornisce 
indicazioni sul grado di severità della malattia e calcola il rischio percentuale di mortalità. Quanto 
maggiore sarà il punteggio ottenuto (range da 0 a 71), tanto maggiore sarà il rischio di mortalità. 
 
Anche lo score SAPS II
115
 si calcola all’ingresso in ospedale e valuta il grado di severità della 
malattia. Tiene in considerazione 14 variabili e di ognuna il risultato peggiore riscontrato 
(Glasgow Coma Scale, temperatura corporea, pressione arteriosa, frequenza cardiaca, FiO2, PaO2, 
uso di ventilazione artificiale, diuresi, azotemia, livelli sierici di sodio, potassio e bicarbonato, 
livelli sierici di bilirubina e conta dei globuli bianchi), età, tipo di ricovero (chirurgico o medico) e 
altre patologie concomitanti (sindrome da immunodeficienza acquisita, cancro metastatico e 
neoplasie ematologiche). Il punteggio correla con un rischio percentuale di mortalità: un punteggio 
più alto (range da 0 a 163) corrisponde ad una maggiore mortalità. 
 
Lo score BVAS
116
 si calcola all'ingresso in ospedale e valuta l'attività di malattia. Si basa sulla 
presenza di sintomi sistemici e segni indicativi di vasculite attiva nei seguenti distretti: cute e 
mucose; occhi, orecchie, naso e gola; torace; cuore e vasi; tratto gastrointestinale; reni e sistema 
nervoso. Il punteggio ha un range tra 0 e 63: quanto più alto risulterà, maggiore sarà il danno 
d'organo. 
 
Lo score FFS
117
 valuta la prognosi al momento della diagnosi ed è composto da cinque fattori 
prognostici negativi (creatinina >1,58 mg/dl, proteinuria >1g/24h, coinvolgimento del tratto 
gastrointestinale, cardiaco e del sistema nervoso centrale). Si calcola solo per alcuni tipi di 
vasculite (EGPA, MPA e PAN). Nella EGPA la presenza di tutti e cinque i fattori, ad esempio 
riduce la sopravvivenza a 5 anni al 50%
117
.  
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Nello studio francese già citato in precedenza
42
 questi score sono stati calcolati e per gli 11 
pazienti con nuova diagnosi di vasculite ricoverati in terapia intensiva i punteggi medi sono stati i 
seguenti: APACHE II 17, SAPS II 31, BVAS 25, FFS 1. Solo un paziente è morto durante la 
degenza in ospedale, a causa di uno shock settico. 
 
I principali studi in letteratura riguardanti le vasculiti in terapia intensiva indicano che i fattori 
maggiormente associati ad una più alta mortalità intraospedaliera sono: l'età avanzata, 
l'insufficienza multiorgano severa, il coinvolgimento polmonare, l'insufficienza renale acuta, il 
ritardo nella somministrazione di ciclofosfamide, l'infezione da HBV nella PAN, e maggiori valori 
di APACHE II e SAPS II
42,108,112,118
. Anche un periodo di ricovero in terapia intensiva superiore a 
10 giorni si associa a una più alta mortalità per il maggior rischio di acquisire infezioni
119
. 
Secondo gli studi lo score BVAS invece non risulta un buon predittore di mortalità 
intraospedaliera
42,60
. 
Ulteriori fattori prognostici sfavorevoli sono: la presenza di comorbidità (soprattutto malattie 
infettive e polmonari), la necessità di ventilazione meccanica, vasopressori e dialisi, il 
coinvolgimento del tratto gastrointestinale e cardiaco
43,108. 
La necessità di emodialisi indica una 
maggior severità di malattia e una minore risposta terapeutica: ad esempio, secondo alcuni dati 
nelle AAV circa il 75-80% dei pazienti che non necessitano di dialisi rispondono alla terapia con 
steroidi e ciclofosfamide, mentre il tasso di risposta scende al 50% nei pazienti che necessitano di 
dialisi
28
.  
Per quanto concerne la sopravvivenza a lungo termine dopo la dimissione, secondo gli studi di 
letteratura, è influenzata dall'età del paziente all'esordio e dai punteggi degli score FFS e BVAS, 
mentre non sono determinanti il sesso del paziente, né i punteggi degli score APACHE II e 
SAPSII
42
.  
 
Comunque nonostante i passi avanti nelle strategie terapeutiche e quindi il miglioramento della 
prognosi, la remissione completa della malattia si ottiene solo in una piccola percentuale di 
pazienti; la maggior parte di loro presenterà una o più recidive di malattia. Fortunatamente le 
riacutizzazioni sono generalmente più lievi della forma iniziale e la disfunzione degli organi vitali 
non mette il paziente in pericolo di vita
120
. 
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SCOPO DELLO STUDIO 
Lo scopo dello studio è dimostrare che le vasculiti primitive non sono poi così rare in presenza di 
un clinico sensibilizzato che ha imparato a riconoscerle. Queste patologie possono avere 
frequentemente una presentazione acuta con accesso al Pronto Soccorso. Un medico di medicina 
d’urgenza che conosce le caratteristiche anamnestiche, cliniche e laboratoristiche di queste 
patologie può porne il sospetto già nelle prime ore dall’ingresso in ospedale e indirizzare il 
paziente verso il corretto iter diagnostico-terapeutico, migliorandone la prognosi. Si vuole 
dimostrare inoltre che queste malattie non sono ancora abbastanza conosciute, e pertanto il tasso di 
diagnosi mancate è ancora troppo alto perché sia ammissibile in patologie ad esordio così spesso 
severo e multiorgano.    
Lo studio si compone di due parti: una fase I in cui sono stati analizzati 28 pazienti con diagnosi di 
vasculite primitiva e una fase II in cui sono stati analizzati 39 pazienti con caratteristiche 
anamnestiche, cliniche e laboratoristiche compatibili con vasculite, ma in cui la diagnosi è 
mancata.  
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FASE I 
Materiale e metodi 
La fase I riguarda una serie di pazienti che si sono presentati al Pronto Soccorso con sintomi 
d’esordio acuti e severi, cui è stata diagnosticata e trattata con successo una vasculite primitiva. 
Una parte di essi per la gravità delle manifestazioni cliniche è stata ricoverata in unità di terapia 
intensiva.  
Si tratta di uno studio retrospettivo monocentrico, riguardante solo i pazienti in cui la diagnosi è 
stata posta all’interno dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana (AOUP). I pazienti sono stati 
ricercati inserendo una parola chiave “vasculite” nel database del server intraospedaliero dei 
reparti di Immunoallergologia Clinica e Reumatologia dell’AOUP. Il server contiene i nomi di 
pazienti ricoverati in questi reparti e ricoverati in altri reparti ma valutati in consulenza dai medici 
reumatologi e immunologi di queste unità operative. E’ stato costituito un primo elenco di 88 
pazienti provenienti da Pronto Soccorso cui è stata posta diagnosi di vasculite. Da questo elenco 
iniziale sono stati scartati i pazienti con diagnosi di vasculite secondaria e quelli che presentavano 
all’esordio solo sintomi e segni lievi e localizzati (ulcere cutanee, porpora..), senza impegno 
sistemico.  
Si è così costituito un elenco finale di 28 pazienti che hanno avuto accesso al Pronto Soccorso 
dell’AOUP o presso Pronto Soccorso di zone limitrofe e poi trasferiti per competenza nelle unità 
operative di Immunoallergologia e Reumatologia dell’AOUP nel sospetto di una patologia 
immunoreumatologica. Si trattava in tutti i casi di pazienti con sintomi acuti e impegno sistemico 
cui è stata fatta diagnosi di vasculite primitiva. Alcuni di essi sono stati ricoverati nei reparti di 
Immunoallergologia Clinica o Reumatologia, altri in reparti diversi e la diagnosi è stata posta 
mediante una consulenza specialistica immunologica/reumatologica.  
Per questi pazienti è stata richiesta la visualizzazione della cartella (in formato elettronico o 
cartaceo a seconda della disponibilità) e sono stati raccolti i dati più rilevanti ai fini dello studio.  
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Caratteristiche dei pazienti 
Nella fase I sono stati analizzati 28 pazienti, di cui 11 di sesso maschile e 17 di sesso femminile, 
con un’età media di 54 anni (range 28-78). I pazienti hanno avuto accesso al Pronto Soccorso tra il 
gennaio 1997 e il marzo 2016, 13 di essi dal 2014 ad oggi. 
La maggior parte dei pazienti presentava almeno una comorbidità (75%) e molti 3 o più 
comorbidità (36%). Tra le comorbidità più frequentemente documentate abbiamo riscontrato la 
presenza di: tireopatia (25%) per lo più ipotiroidismo e ipertensione arteriosa (21%).  
 La diagnosi di vasculite primitiva è stata eseguita in media dopo 16 giorni dall’ingresso in Pronto 
Soccorso. Per la definizione diagnostica sono stati seguiti i criteri classificativi dalla Chapel Hill 
Consensus Conference del 2012
3
. Le vasculiti diagnosticate con maggiore frequenza sono state 
quelle dei piccoli vasi ANCA associate (57%): EGPA (33%) e MPA (18%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“Approccio alle vasculiti primitive in un dipartimento d’emergenza: una serie casi trattati con successo” 
______________________________________________________________________________________________________________ 
Candidata: Dott.ssa Alessia Marinaro  - 46 - 
 
    Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti  
 
EGPA (granulomatosi eosinofila con poliangioite), MPA (poliangioite microscopica), GPA (granulomatosi con poliangioite), PAN (poliarterite 
nodosa), CV (vasculite crioglobulinemica), GCA (arterite a cellule giganti), TA (arterite di Takayasu), SNC (sistema nervoso centrale) 
 
PAZIENTI TIPO VASCULITE 
F, 34 aa EGPA  
F, 34 aa EGPA  
F, 37 aa EGPA  
F, 64 aa EGPA  
M, 28 aa EGPA  
M, 52 aa EGPA  
M, 66 aa EGPA  
M, 64 aa EGPA  
M, 68 aa EGPA  
F, 48 aa MPA  
F, 58 aa MPA  
F, 67 aa MPA  
F, 72 aa MPA 
M, 60 aa MPA  
M, 62 aa GPA 
M, 65 aa GPA  
F, 47 aa PAN 
F, 68 aa PAN 
F, 78 aa CV HCV 
M, 49 aa CV HCV 
F, 64 aa GCA 
M, 56 aa GCA 
F, 34 aa TA 
F, 51 aa TA 
F, 45 aa vasculite primitiva SNC 
F, 45 aa vasculite primitiva SNC 
F, 35 aa m. di Behçet 
M, 55 aa m. di Behçet 
 
Grafico 1. Tipi di vasculite 
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     Tabella 2. Andamento nel tempo della diagnosi   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Risultati 
Nella fase I la manifestazione di esordio che ha portato più frequentemente i pazienti al Pronto 
Soccorso è risultata essere la dispnea (8 pazienti su 28, 29%) con riscontro di insufficienza 
respiratoria all’emogasanalisi in 7 di essi. Tutti i pazienti che hanno esordito con dispnea 
risultavano affetti da una vasculite ANCA associata. Le cause della sintomatologia erano 
imputabili in parte ad un impegno polmonare (da DAH nei pazienti con MPA, da interstiziopatia 
nei pazienti con GPA o EGPA, da quadro respiratorio di tipo ostruttivo con asma o bronchiolite 
nei pazienti con EGPA) e in parte ad un impegno cardiaco (da shock cardiogeno nei pazienti con 
EGPA). 
Il 21% dei pazienti (6 su 28) afferiva al Pronto Soccorso per dolore addominale: 3 di questi 
presentavano un quadro di addome acuto secondario a ischemia intestinale per interessamento 
vasculitico dei vasi splancnici (esordio caratteristico dei pazienti con PAN nella nostra casistica) e 
2 una gastroduodenite eosinofila (tipicamente pazienti affetti da EGPA).  
ANNO DI 
DIAGNOSI 
N. DI DIAGNOSI 
1997 2 
1998 1 
2004 1 
2005 1 
2007 3 
2008 1 
2011 2 
2012 2 
2013 2 
2014 8 
2015 4 
2016 1 
 
Grafico 2. Andamento nel tempo della diagnosi  
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Nei restanti casi i pazienti hanno esordito con deficit neurologici acuti (18%) secondari a vasculite 
con impegno del sistema nervoso centrale (soprattutto da vasculite primitiva del SNC o da 
malattia di Behçet), sintomi riconducibili ad interessamento renale da glomerulonefrite (11%) 
come ematuria, edemi secondari a proteinuria e disturbi uremici (dolore epigastrico e vomito). 
Tutti i pazienti con glomerulonefrite all’esordio sono risultati affetti da vasculite ANCA associata. 
Una parte di pazienti infine accedeva per sintomi sistemici presenti da tempo (11%), in particolare 
febbre non responsiva ad antibiotici o mialgie diffuse ai quattro arti.  
Il 43% dei pazienti presentava già all’esordio o nelle prime 48 ore dall’ingresso in ospedale 
l’impegno di almeno un altro organo: polmone (50%), in forma di asma o interstiziopatia, rene 
(33%) in forma di insufficienza renale acuta prerenale o di GLN, sistema nervoso periferico (33%) 
in forma di multinevrite sensitivo-motoria. I pazienti che avevano un impegno multiorgano erano 
prevalentemente affetti da vasculite ANCA associata (92%), nello specifico questa era soprattutto 
una EGPA. Il coinvolgimento all’esordio di polmone e rene era più frequente nei pazienti affetti 
da MPA, mentre l’interessamento contemporaneo di polmone e cuore era più frequente nei 
pazienti affetti da EGPA. La sindrome polmonare-renale (DAH e glomerulonefrite) all’esordio è 
stata riscontrata in un unico paziente, affetto da MPA.  
Tutti i pazienti con impegno renale presentavano rialzo della creatinina all’ingresso in ospedale e 
di questi il 57% presentava tale alterazione anche alla dimissione. Quando l’impegno renale era 
secondario a glomerulonefrite (in totale 4 pazienti), l’insufficienza renale permaneva con 
maggiore frequenza anche alla dimissione (3 pazienti con glomerulonefrite sui 4 totali). La 
vasculite più frequentemente associata con persistente rialzo della creatinina alla dimissione è 
risultata essere la MPA. Solo un paziente è stato sottoposto a terapia dialitica, si trattava di una 
donna affetta da insufficienza renale cronica secondaria a nefroangiosclerosi da sclerosi sistemica, 
già in terapia dialitica prima dell’esordio della vasculite. 
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Tabella 3. Presentazione di esordio 
VASCULITE MOTIVO DI ACCESSO IN PRONTO SOCCORSO ALTRI ORGANI COINVOLTI ALL’ESORDIO 
EGPA 
dispnea da shock cardiogeno in cardiomiopatia 
ipertrofica e aritmia 
polmone (bronchiolite ostruttiva)  
rene (IRA prerenale) 
EGPA dispnea da shock cardiogeno in endomiocardite rene (IRA prerenale) 
EGPA dispnea da crisi asmatica SNP (multinevrite sensitivo-motoria) 
EGPA dispnea da bronchiolite ostruttiva cuore (aritmia)  
EGPA dispnea e emottisi da interstiziopatia 
 
EGPA dolore addominale da gastroduodenite eosinofila 
SNP (multinevrite sensitivo-motoria arti 
inferiori) polmone (interstiziopatia) 
EGPA dolore addominale da gastroduodenite eosinofila polmone (asma) 
EGPA 
sintomi sistemici (mialgie ai 4 arti da miosite 
eosinofila) 
polmoni (asma) 
SNP (multinevrite sensitivo-motoria 4 arti) 
EGPA 
parestesie e ipostenia da multinevrite sensitivo-
motoria ai 4 arti  
MPA dispnea da DAH rene (GLN)  
MPA dispnea e emottisi da DAH 
rene (IRA prerenale su IRC)  
cuore (scompenso cardiaco) 
MPA 
dolore addominale (addome acuto) da ischemia 
intestinale secondaria a  vasculite vasi splancnici  
MPA 
disturbo renale da GLN (sintomi uremici: vomito 
epigastralgia)  
MPA 
disturbo renale da GLN (dispnea, ematuria, edemi da 
proteinuria) 
polmone (interstiziopatia) 
GPA dispnea da interstiziopatia 
 
GPA disturbo renale da GLN (ematuria) polmone (interstiziopatia), laringe (disfonia) 
PAN 
dolore addominale (addome acuto da ischemia 
intestinale) da vasculite vasi splancnici 
SNP (multinevrite sensitivo-motoria 4 arti) 
PAN 
dolore addominale (addome acuto) da ischemia 
intestinale secondaria a  vasculite vasi splancnici  
CV sintomi sistemici febbre (non resp a antibiotici)  
 
CV 
parestesie e ipostenia da multinevrite sensitivo-
motoria ai 4 arti  
GCA 
dolore addominale da aortite e vasculite grosse 
diramazioni aortiche endoaddominali  
GCA 
sintomi sistemici febbre (non resp a antibiotici) e 
cefalea temporale  
TA 
deficit neurologici (emiplegia faciobrachiocrurale, 
emianopsia, emisomatoagnosia)  
TA dolore toracico da pleuropericardite 
 
vasculite 
primitiva SNC 
deficit neurologici (emiparesi brachiocrurale) 
 
vasculite 
primitiva SNC 
deficit neurologici (rallentamento ideomotorio e 
disorientamento temporale)  
M. di Behçet deficit neurologici (paralisi faciale e calo visus) 
 
M. di Behçet 
deficit neurologici (diplopia, parestesie, atassia, 
vertigini)  
 
EGPA (granulomatosi eosinofila con poliangioite), MPA (poliangioite microscopica), GPA (granulomatosi con poliangioite), PAN (poliarterite 
nodosa), CV (vasculite crioglobulinemica), GCA (arterite a cellule giganti), TA (arterite di Takayasu), SNC (sistema nervoso centrale), SNP 
(sistema nevoso periferico), DAH (alveolite emorragica diffusa), GLN (glomerulonefrite), IRA (insufficienza renale acuta), IRC (insufficienza 
renale cronica) 
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Grafico 3. Motivo di accesso al Pronto Soccorso  
Grafico 4. Altri organi coinvolti all’esordio  
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Tra i sintomi di accompagnamento più frequentemente riscontrati all’esordio si è documentata la 
presenza di impegno cutaneo vasculitico (porpora in 5 pazienti su 28) e di sintomi sistemici (79% 
dei pazienti), caratterizzati prevalentemente da febbre (17 pazienti su 28). 
Il 14% dei pazienti aveva una patologia particolarmente severa e durante il periodo di degenza ha 
presentato un peggioramento clinico con ulteriore impegno d’organo: 1 paziente affetto da GPA 
ha presentato, dopo l’iniziale interessamento respiratorio, il coinvolgimento cardiaco (BAV III 
grado), delle prime vie respiratorie (epistassi), e muscolare (miosite infiammatoria); 1 paziente 
affetto da MPA si è complicato con uno pneumomediastino spontaneo, 1 paziente affetto da MPA, 
dopo un iniziale impegno renale da glomerulonefrite ha presentato insufficienza respiratoria 
secondaria ad alveolite (configurando la sindrome polmonare-renale), 1 paziente affetto da CV ha 
presentato un franco quadro di addome acuto da ischemia intestinale per coinvolgimento 
vasculitico dei vasi endoaddominali. Per 3 dei 5 pazienti con esordio di tipo neurologico, si è 
assistito durante il periodo intraospedaliero, a peggioramento clinico, con alterazione dello stato di 
coscienza, comparsa di nuovi deficit neurologici o nuovi eventi ischemici cerebrali. 
Per altri pazienti una volta che è stata posta diagnosi di vasculite, trattandosi di patologie 
sistemiche, sono state eseguite indagini per valutare se fosse presente impegno d’organo, pur in 
assenza di manifestazioni cliniche evidenti: 4 pazienti presentavano proteinuria in range non 
nefrosico, senza rialzo di creatinina. Due pazienti che riferivano parestesie, ipostenia e mialgie 
sono stati sottoposti a indagini mirate (elettromiografia e studio della velocità di conduzione 
nervosa) che hanno documentato la presenza di neuropatia periferica e/o miopatia. Entrambi erano 
affetti da EGPA. 
Per quanto riguarda il processo diagnostico è sempre iniziato da un’attenta e dettagliata anamnesi 
che ha contribuito in alcuni casi, fin da subito a fare scaturire il sospetto di vasculite. Circa il 39% 
dei pazienti aveva un’anamnesi patologica remota già suggestiva di vasculite primitiva. Questo è 
stato riscontrato in particolare in tutti i pazienti in cui è stata posta diagnosi di EGPA (avevano 
storia di asma con esordio ad età adulta, poliposi nasale, rinite, cardiopatia ipertrofica o aritmie) e 
in tutti i pazienti in cui è stata posta diagnosi di malattia di Behçet (riportavano storia di aftosi oro-
genitale, follicolite, eventi trombotici ricorrenti).  
Per quanto riguarda la parte laboratoristica l’ipereosinofilia era presente nel 100% dei pazienti 
affetti da EGPA. Quando il sospetto indirizzava verso una vasculite dei piccoli vasi è stato 
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eseguito il dosaggio degli ANCA, degli anticorpi anti-GBM e delle crioglobuline sieriche. Nei 
casi di ANCA positivi all’immunofluorescenza, il test è stato approfondito con la tecnica ELISA 
per la ricerca degli antigeni specifici (PR3 e MPO). Le vasculiti ANCA associate sono risultate 
positive per la presenza di ANCA nel 68% dei casi (11 su 16). Le vasculiti di tipo EGPA e MPA 
sono risultate più frequentemente positive per l’antigene mieloperossidasi (MPO). Le vasculiti di 
tipo GPA risultavano equamente distribuite dal punto di vista autoanticorpale (50% positive per 
MPO, 50% positive per PR3).  
 
Tabella 4. Associazioni autoanticorpali nelle vasculiti ANCA associate 
 
VASCULITE ANCA ASSOCIATA ANCA-MPO ANCA-PR3 NEGATIVI 
EGPA 9 pz 5 (valore medio 45%) 0 4 
MPA 5 pz 4 (valore medio 73%) 0 1 
GPA 2 pz 1 1 0 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EGPA (granulomatosi eosinofila con poliangioite), MPA (poliangioite microscopica), GPA (granulomatosi con poliangioite), ANCA (anticorpi anti 
citoplasma dei neutrofili), MPO (mieloperossidasi), PR3 (proteinasi 3) 
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Grafico 5. Associazioni autoanticorpali nelle vasculiti ANCA associate 
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La ricerca degli anticorpi anti-GBM è stata eseguita solo nei 2 pazienti che hanno presentato la 
sindrome polmonare-renale (DAH e GLN).  Entrambi sono risultati negativi per gli anticorpi anti-
GBM e positivi per ANCA a pattern MPO.  
La ricerca delle crioglobuline sieriche è risultata positiva in 2 pazienti e ha contribuito in entrambi 
i casi alla diagnosi di CV. Entrambi i pazienti erano positivi all’infezione da virus C dell’epatite.  
Per quanto riguarda i 2 pazienti affetti da PAN non è stata riscontrata associazione con l’infezione 
da virus B dell’epatite: un paziente risultava negativo e uno vaccinato.  
Nei 2 pazienti con diagnosi di malattia di Behçet è stata ricercata l’associazione con l’aplotipo 
HLA B51: un paziente è risultato positivo e uno negativo.  
Le indagini istologiche sono state eseguite solo nel 29% dei pazienti. La biopsia è stata mirata alla 
sede corporea in cui l’interessamento vasculitico era più probabile e particolarmente attivo. Sono 
state eseguite 8 biopsie di cui 3 cutanee in pazienti con porpora, 2 gastrointestinali in pazienti con 
dolore addominale, 2 renali in pazienti con sospetta glomerulonefrite, poi confermata dall’analisi 
anatomopatologica, 1 muscolare in paziente con intense mialgie. Le biopsie hanno permesso di 
diagnosticare 5 EGPA, 2 MPA e 1 GPA. In un caso il reperto istologico è stato ottenuto dalla 
resezione di un tratto di intestino tenue in paziente che è stato sottoposto a intervento chirurgico 
per ischemia intestinale.  
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Tabella 5. Dati istologici 
SITO DI BIOPSIA RISULTATO ISTOLOGICO VASCULITE 
Cute vasculite cutanea con infiltrato di eosinofili EGPA 
Cute vasculite cutanea con infiltrato di eosinofili EGPA 
GI gastroduodenite eosinofila EGPA 
GI gastroduodenite eosinofila EGPA 
Muscolo miosite eosinofila EGPA 
Rene GLN rapidamente progressiva con semilune MPA 
Cute e GI (resezione chirurgica intestinale) vasculite dei piccoli vasi MPA 
Rene GLN segmentale necrotizzante con semilune GPA 
 
 
 
EGPA (granulomatosi eosinofila con poliangioite), MPA (poliangioite microscopica), GPA (granulomatosi con poliangioite), GI (gastrointestinale), 
GLN (glomerulonefrite) 
 
Le indagini strumentali hanno permesso giungere alla diagnosi in 9 pazienti: per 4 pazienti con 
sospetta diagnosi di vasculite dei grossi vasi, la diagnosi è stata posta mediante PET, per 2 pazienti 
con sospetta vasculite dei vasi di medie dimensioni, la diagnosi è stata posta attraverso 
l’angiografia o l’angio-TC addominale. Per quanto riguarda i 2 pazienti con sospetta vasculite 
cerebrale, la diagnosi è derivata dalla positività di angio-RM e angiografia cerebrali. L’analisi del 
liquor cefalorachidiano mostrava in entrambi i casi caratteristiche compatibili (lieve rialzo delle 
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Grafico 6. Siti bioptici 
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proteine o dei globuli bianchi in assenza di bande oligoclonali). Dati questi risultati, già 
sufficientemente risolutivi, non è stato necessario eseguire la biopsia cerebrale.   
Per quanto riguarda l’approccio terapeutico utilizzato nei pazienti della nostra casistica si può 
suddividere in: terapia d’urgenza volta a stabilizzare le funzioni vitali e in terapia 
immunosoppressiva volta a indurre la remissione di malattia.  
Per il sostegno delle funzioni vitale è bastata l’ossigenoterapia nel 18% dei casi, mentre per un 
25% dei pazienti è stato necessario il ricovero in terapia intensiva. Si è trattato soprattutto di 
pazienti affetti da vasculite ANCA associata (71%) sottoposti a ventilazione meccanica invasiva o 
non invasiva (71%) e infusione di vasopressori (28%). La degenza in terapia intensiva è stata 
mediamente piuttosto prolungata (giorni medi di degenza 19) in considerazione della severità di 
malattia e nell’86% dei casi si è complicata con un’infezione intraospedaliera.  
Tra le altre terapie d’urgenza sono state eseguite le seguenti procedure: due pazienti sono stati 
sottoposti a impianto di PM-ICD per aritmie secondarie a vasculiti con impegno cardiaco (EGPA 
e GPA), un paziente è stato sottoposto a drenaggio toracico per pneumotorace (paziente con 
caverne polmonari da GPA).  
Per quanto riguarda la terapia chirurgica d’urgenza, è stata necessaria solo in un caso: il paziente, 
presentatosi in Pronto Soccorso con addome acuto da ischemia intestinale, è stato sottoposto a 
resezione di un tratto di intestino tenue.  
Appena la diagnosi è stata posta i pazienti sono stati sottoposti a terapia immunosoppressiva 
specifica al fine di indurre la remissione di malattia. Il 71% è stato trattato con CFX e steroidi, il 
21% solo steroidi, il 4% steroidi e rituximab, il 4 % steroidi e micofenolato.  
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Il regime terapeutico composto da steroidi per via endovenosa (boli di metilprendisolone e 
successivo décalage) e CFX è stato somministrato ai pazienti a maggior attività di malattia e 
impegno multiorgano, la maggior parte dei quali era affetta da vasculite ANCA associata. 
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La CFX è stata somministrata per via endovenosa nel 90% dei casi e il dosaggio è stato impostato 
in base alla funzionalità renale. Si è stimata una dose media di CFX intraospedaliera di 1,26 g a 
paziente. In media la terapia è stata iniziata dopo 14 giorni dalla diagnosi. 
In alcuni pazienti oltre al trattamento standard immunosoppressivo, si sono utilizzati altri supporti 
terapeutici: il 18% dei pazienti è stato sottoposto a plasmaferesi (n. medio di sedute a paziente 8), 
l’11% ha ricevuto immunoglobuline per via endovenosa. La dialisi è stata eseguita solo in un 
paziente, affetto da insufficienza renale cronica e già in terapia dialitica prima del ricovero. 
Per tutti i pazienti sono stati calcolati i seguenti score prognostici: APACHE II score, SAPS II 
score e BVAS nelle prime 24 dall’ingresso in ospedale, utilizzando il valore peggiore in caso di 
più rilevazioni nello stesso giorno. I valori più alti sono stati registrati nelle vasculiti con impegno 
multiorgano particolarmente severo e con alto rischio di mortalità, in particolare nelle vasculiti 
ANCA associate (28 punti di APACHE II score in un paziente con EGPA con rischio di mortalità 
associato del 63,9%, 49 punti di SAPS II score in un altro paziente con EGPA con rischio di 
mortalità associato del 43,8%). Il valore più alto di BVAS è risultato essere 27, in un paziente 
affetto da PAN con malattia particolarmente attiva e impegno multiorgano. Il FFS score è stato 
calcolato al momento della diagnosi nei pazienti affetti da EGPA, PAN o MPA e il valore 
maggiore riscontrato è stato 3, in un paziente con sindrome polmonare-renale affetto da MPA. 
Tale dato è indicativo di una bassa probabilità di sopravvivenza a 5 anni.  
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Non sono stati registrati decessi durante il periodo intraospedaliero. A due anni di follow-up erano 
ancora tutti in vita: il 50% in remissione di malattia, il 21% in malattia ancora attiva. Per i restanti 
pazienti il follow-up a due anni non è ancora completato perché hanno una diagnosi relativamente 
recente, al momento risultano tutti in remissione di malattia.  
Oltre il 70% dei pazienti è stato trattato con terapia di mantenimento a base di basse dosi di 
steroidi associate a azatioprina o methotrexate. Il 32% dei pazienti ha presentato almeno una 
riacutizzazione e in media il numero di riacutizzazioni è risultato essere due. I pazienti con 
maggior numero di riacutizzazioni e malattia attiva a due anni erano affetti da EGPA. 
Due dei 28 pazienti sono deceduti nel follow-up, all’età di oltre 70 anni e a distanza di oltre 10 
anni dalla diagnosi di vasculite. La malattia a due anni di follow-up risultava in remissione e la 
causa del loro decesso non è correlata alla patologia vasculitica.  
Per quanto riguarda la terapia antiaggregante questa è stata introdotta in tutti i pazienti affetti da 
GCA, TA e vasculite primitiva del SNC. 
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FASE II 
Materiali e metodi 
Dai dati raccolti nella fase I dello studio sono emerse le principali caratteristiche anamnestiche, 
cliniche, laboratoristiche con cui si presentano le vasculiti primitive. E’ possibile ricercare queste 
caratteristiche già dalla prima valutazione in Pronto Soccorso e porre così precocemente il 
sospetto diagnostico.  
Proprio partendo da queste caratteristiche che possono rappresentare un primo campanello 
d’allarme, è stata portata avanti la fase II dello studio che ha l’obiettivo di ricercare la quota di 
pazienti giunti al Pronto Soccorso con queste caratteristiche e quindi con un possibile impegno 
vasculitico, ma in cui la diagnosi è mancata.  
Basandoci sui più frequenti motivi di accesso al Pronto Soccorso dei 28 pazienti analizzati nella 
fase I e grazie all’aiuto degli specialisti delle unità operative di Reumatologia ed Immunologia 
Clinica che maggiormente si sono occupati di vasculiti sistemiche, abbiamo identificato un primo 
elenco di parole chiavi: “insufficienza respiratoria”, “insufficienza renale acuta”, “dolore 
addominale”, “emottisi/emoftoe”. Questi termini sono stati inseriti nel programma di analisi 
statistica del Pronto Soccorso (Fast-Stat), limitando la ricerca al periodo di un solo anno (il 2015). 
Abbiamo così ottenuto 12.249 schede di pazienti che hanno avuto accesso al Pronto Soccorso di 
Pisa nell’anno 2015, nella cui diagnosi di ricovero/dimissione comparivano le parole chiave citate.  
Ogni scheda di Pronto Soccorso estratta contiene principalmente le seguenti informazioni: i dati 
anagrafici del paziente, la data dell’accesso, l’anamnesi, l’esame obiettivo, le terapie svolte e la 
diagnosi di dimissione o di ricovero a seconda del tipo iter indicato al paziente. Molte schede 
risultavano essere dello stesso paziente che aveva avuto plurimi accessi al Pronto Soccorso.  
Sempre basandoci sulle caratteristiche dei pazienti della fase I è stato identificato un secondo 
elenco di parole chiave correlabili alla patologia vasculitica:  
- Ipereosinofilia/esosinofilia 
- Febbre/febbricola 
- Alveolite 
- Dispnea 
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- Asma recente 
- Polipi nasali 
- Neuropatie/parestesie/disestesie 
- Ipostenia  
- Mialgie  
- Edemi 
- Porpora/petecchie 
- Creatinina/ipercreatininemia 
- Iperkaliemia 
- Dolore articolare 
- HCV 
- Storia di resezione intestinale 
Su ogni scheda sono state ricercate queste parole chiavi ai fini di restringere il campione di 
pazienti. Dato che il primo sospetto di vasculite si basa sull’associazione di caratteristiche 
anamnestiche, segni e sintomi clinici, reperti di laboratorio e strumentali, la ricerca è stata ristretta 
ai pazienti che presentavano più parole chiavi allo stesso tempo, in varie combinazioni diverse.  
Sono stati così individuati 39 pazienti, presentatisi al Pronto Soccorso con quadro clinico, 
anamnestico e laboratoristico di possibile vasculite primitiva.  
 
Risultati 
Dei 39 pazienti la cui scheda è stata analizzata, 14 risultavano essere stati dimessi a domicilio 
direttamente dal Pronto Soccorso, in quanto non necessitavano di ricovero e 25 risultavano essere 
stati ricoverati.  
Per i 14 pazienti dimessi a domicilio, non è stato posto il sospetto di vasculite, né di altra patologia 
immunitaria e non è stata richiesta una valutazione immunologica/reumatologica ambulatoriale.  
Per i 25 pazienti ricoverati è stata richiesta la visualizzazione della cartella clinica del ricovero al 
fine di ricercare più dettagliatamente la possibile presenza di criteri diagnostici di vasculite 
“Approccio alle vasculiti primitive in un dipartimento d’emergenza: una serie casi trattati con successo” 
______________________________________________________________________________________________________________ 
Candidata: Dott.ssa Alessia Marinaro  - 62 - 
 
primitiva. Sono tuttavia risultate visualizzabili solo 12 delle 25 cartelle cliniche richieste, in 
quanto le restanti non erano ancora reperibili presso l’archivio.  
Dall’analisi delle 12 cartelle ottenute abbiamo potuto concludere che il 33% dei pazienti (4) 
mostrava caratteristiche fortemente suggestive di vasculite primitiva. 
Di questi 4 pazienti il 75% è stato ricoverato per insufficienza respiratoria acuta. Nel 50% dei casi 
questa risultava secondaria alla presenza di addensamenti polmonari di nuova insorgenza con 
parziale o assente risposta alla terapia antibiotica; nel restante 50% dei casi era secondaria a 
riacutizzazione asmatica in pazienti con storia di asma ad esordio adulto e a difficile controllo 
terapeutico, proprio come tipicamente descritto nella presentazione delle vasculiti EGPA. Uno di 
questi pazienti presentava inoltre rialzo della conta degli eosinofili. 
I pazienti identificati in questa fase sono più probabilmente possibili EGPA, sia perché queste 
sono le vasculiti più frequentemente rappresentate in acuto (come dimostrato anche nella fase I), 
sia perché l’utilizzo di “eosinofilia/ipereosinofila” come parola chiave è altamente specifico e 
correlato alla patologia stessa. Tale dato di laboratorio viene raramente menzionato nelle schede 
del Pronto Soccorso; se ne deduce che sia poco enfatizzato dal clinico, quando invece in alcuni 
casi può rappresentare una spia di notevole importanza clinica. La presenza pressoché costante di 
eosinofilia nella EGPA è stata dimostrata anche nell’analisi condotta sui 28 pazienti: il 100% delle 
vasculiti EGPA aveva rialzo degli eosinofili.   
La maggior parte dei 4 pazienti analizzati nella fase II presentava febbre e impegno sistemico 
multiorgano, fin dall’esordio o comparso progressivamente durante la degenza, migliorato solo 
parzialmente nel corso del ricovero. Questi dati avvalorano l’ipotesi che si potessero trattare di 
pazienti con vasculiti primitive, anche proprio alla luce dei dati della nostra casistica di fase I, 
dove molti dei pazienti con diagnosi di vasculite presentavano un impegno multiorgano, in alcuni 
casi peggiorato nel corso della degenza per l’interessamento di nuovi organi da parte del processo 
infiammatorio.   
Nessun paziente della fase II era così compromesso da necessitare ricovero in terapia intensiva, 
ma comunque tutti hanno avuto bisogno di ossigenoterapia. I pazienti sono stati trattati tutti con 
antibioticoterapia nel sospetto di un’eziologia infettiva. E’ importante ricordare però, che le 
malattie infettive entrano in diagnosi differenziale con un’ampia gamma di altre patologie 
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sistemiche, e quando il paziente non risponde alla terapia antimicrobica a largo spettro, è 
necessario iniziare a sospettare un’eziologia diversa, soprattutto se il paziente non ha fattori di 
rischio per germi multiresistenti. I pazienti analizzati sono migliorati solo parzialmente con la 
terapia antibiotica.    
Tutti questi pazienti sono stati dimessi con una diagnosi aspecifica, di tipo descrittivo e speculare 
alla diagnosi di ricovero (ad esempio “insufficienza respiratoria in asma severo di difficile 
controllo terapeutico”). In nessuno di essi è stata sospettata una patologia vasculitica o comunque 
di tipo immunologico, né è stata richiesta una consulenza immunologica/reumatologica durante il 
periodo intraospedaliero.  
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Abbreviazioni: SNC (sistema nervoso centrale), SNP (sistema nevoso periferico) 
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DISCUSSIONE  
Le vasculiti primitive sistemiche sono patologie che possono esordire con sintomi acuti e impegno 
d’organo severo, la diagnosi precoce e la terapia immediata sono fondamentali per la 
sopravvivenza del paziente e per ridurre al minimo la disabilità nel lungo termine. L’anamnesi 
dettagliata e mirata a cercare indizi potenzialmente diagnostici è fondamentale per arrivare 
tempestivamente alla diagnosi. Molti pazienti analizzati nella fase I già in anamnesi avevano 
caratteristiche che potevano essere suggestive di patologia vasculitica. 
Dai dati raccolti nella fase I è emerso che delle 28 diagnosi di vasculite, diagnosticate dal 1997 ad 
oggi, 13 sono state effettuate negli ultimi due anni. Questo dato può essere ricondotto al fatto che 
proprio in questi ultimi due anni si è lavorato per raggiungere una maggior sensibilizzazione dei 
medici di medicina d’urgenza verso questo tipo di emergenze immunologiche. Questo è potuto 
accadere anche grazie allo svolgimento di incontri clinici mirati a far conoscere queste patologie. 
Un medico di medicina d’urgenza che conosce le vasculiti e soprattutto le caratteristiche 
anamnestiche, cliniche, laboratoristiche e strumentali con cui si presentano potrà porre un sospetto 
precoce e a sua volta sensibilizzare i medici che avranno in cura il paziente successivamente, al 
fine di arrivare tempestivamente alla diagnosi e alla terapia. La fase II dello studio mette in 
evidenza come spesso, nonostante la presenza di dati clinico-anamnestici e laboratoristici 
fortemente suggestivi di una possibile vasculite primitiva, questa sia ancora sotto-diagnosticata 
perché ancora troppo poco conosciuta. Il tasso di diagnosi mancate è ancora troppo alto perché sia 
accettabile in patologie con così alta severità. Il ruolo della presenza di un medico 
immunoallergologo in Pronto Soccorso o una più ampia cultura medica possono fare la differenza 
sulla sopravvivenza e la qualità di vita dei pazienti con vasculite. 
Dai dati raccolti e analizzati è emerso che le vasculiti ANCA associate sono la tipologia di 
vasculite primitiva con esordio acuto, più frequentemente diagnostica (in particolare la EGPA e la 
MPA). Questi dati sono in sintonia con quanto descritto in letteratura. Le vasculiti ANCA 
associate si presentano in Pronto soccorso soprattutto per dispnea secondaria a impegno 
polmonare o cardiaco, o per dolore addominale. Spesso il quadro addominale è rappresentato da 
un vero e proprio “addome acuto” secondario a interessamento intestinale di tipo ischemico. Il 
dolore addominale è risultato essere la manifestazione d’esordio tipica delle PAN. In tutti i 
pazienti giunti in Pronto soccorso per disturbi riconducibili a impegno renale è stata documentata 
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la presenza di glomerulonefrite da vasculite ANCA associata. I casi in cui la glomerulonefrite era 
secondaria a MPA presentavano più frequentemente persistenza dell’ipercreatininemia alla 
dimissione, ma la ridotta funzione renale non ha richiesto il supporto dialitico.  
Alcuni pazienti hanno presentato esordio più severo caratterizzato da impegno multiorgano e 
questi erano per la maggior parte affetti da vasculite ANCA associata. In particolare le 
presentazioni cliniche più severe come lo shock cardiogeno, la DAH, la sindrome polmonare 
renale e l’addome acuto con ischemia intestinale e necessità di intervento chirurgico erano 
secondari a EGPA o MPA. Le vasculiti ANCA associate sono state anche quelle che hanno 
presentato con maggiore frequenza un ulteriore peggioramento durante il ricovero per impegno di 
nuovi organi, spesso anche con pericolo di vita per il paziente (aritmie, alveolite emorragica..). 
Le vasculiti ANCA associate proprio per la severità della presentazione e del decorso clinico, sono 
state quelle che più frequentemente hanno necessitato di ricovero in terapia intensiva, di 
ventilazione meccanica e infusione di vasopressori, di intervento chirurgico d’urgenza e di 
trattamenti invasivi in urgenza (posizionamento di pacemaker, drenaggio toracico). Per questo 
motivo è importante che anche il medico di terapia intensiva conosca e sappia riconoscere queste 
patologie in modo da attivare precocemente lo specialista e iniziare tempestivamente il trattamento 
immunosoppressivo specifico.  
Per quanto riguarda l’esecuzione di biopsia ai fini diagnostici, solo un terzo dei pazienti è stato 
sottoposto a tale procedura. Questo perché innanzitutto molti pazienti presentavano un quadro 
clinico talmente severo e con impegno sistemico multiorgano, che già di per sé appariva 
suggestivo di patologia vasculitica. Infatti un paziente con interessamento multiorgano all’esordio 
e/o peggioramento clinico durante il periodo di osservazione con impegno di ulteriori nuovi 
organi, deve indurre nel clinico il sospetto di una vasculite primitiva. La presentazione clinica 
caratteristica, la positività anticorpale presente nella maggior parte dei pazienti con AAV, le 
indagini strumentali risultate diagnostiche in tutti i casi di vasculite dei grossi e medi vasi e di 
quelle primitive del sistema nervoso centrale, hanno permesso di porre diagnosi senza sottoporre il 
paziente ad indagini invasive.  
Proprio per la severità di malattia, la vasculite ANCA associata è risultata la vasculite in cui è 
stato necessario con maggior frequenza iniziare un trattamento con boli di steroidi e CFX. Questo 
regime terapeutico è stata inoltre eseguito in tutti i pazienti con diagnosi di arterite di Takayasu. 
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L’inizio della terapia con CFX è risultato piuttosto tardivo rispetto alla diagnosi, questo è 
riconducibile nella maggior parte dei casi alla presenza di complicanze infettive intercorrenti, e 
presenti soprattutto nei pazienti ricoverati in terapia intensiva.  
Per quanto riguarda gli score prognostici (APACHE II, SAPS II e FFS), i valori più alti registrati, 
e dunque quelli a maggior rischio di mortalità, appartenevano a pazienti con vasculite ANCA 
associata. Nel follow-up le vasculiti con maggiori riacutizzazioni e più frequentemente attive a 2 
anni risultavano essere ANCA associate, in particolare EGPA.  
I risultati ottenuti che pongono le vasculiti ANCA associate al primo posto come frequenza di 
accesso al Pronto Soccorso, esordio più severo e che necessita di terapie più aggressive, sono 
effettivamente in linea con i dati in letteratura, ma questo in parte è anche dovuto al fatto che nella 
nostra casistica sono di gran lunga le più rappresentate e questo influenza significativamente 
l’analisi statistica generale comprendente tutte le tipologie di vasculite.  
Il nostro studio ha alcuni limiti: innanzitutto perché i risultati possono essere stati influenzati da 
un'analisi di tipo retrospettiva. Inoltre si tratta di patologie rare, a bassa incidenza e prevalenza, 
con presentazione clinica eterogenea, per cui i dati ottenuti sono ancora troppo pochi per giungere 
a risultati statisticamente significativi. Lo studio raccoglie la casistica di un unico centro (pazienti 
con diagnosi posta all'interno dell'AOUP) e questo incide ulteriormente sul numero relativamente 
basso di pazienti analizzati. Sarebbe necessario condurre uno studio multicentrico per aumentare il 
campione di pazienti da analizzare e giungere a risultati più rilevanti. D’altro canto avere una 
casistica relativa ad un unico centro permette di avere dati più omogenei in termini di approccio 
diagnostico-terapeutico dei pazienti.  
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CONCLUSIONI 
 
Le vasculiti primitive possono esordire con manifestazioni acute e pericolose per la vita che 
necessitano di una diagnosi precoce e di un trattamento tempestivo, spesso anche attraverso 
ricovero in terapia intensiva. Conoscere queste patologie, e saperle riconoscere precocemente è 
fondamentale. E’ possibile porne il sospetto già in Pronto soccorso mediante un’anamnesi mirata e 
dettagliata, analizzando le caratteristiche della presentazione clinica e i referti laboratoristici e 
strumentali. Il riscontro già al Pronto Soccorso di indizi anamnestici già potenzialmente 
diagnostici (come la storia di asma, poliposi nasali, cardiomiopatia..), di impegno multiorgano e di 
alterazioni degli esami di laboratorio (eosinofilia, anemia infiammatoria, rialzo degli indici di 
flogosi..) può permettere di porre un primo sospetto e indirizzare il paziente verso il corretto iter 
diagnostico-terapeutico, migliorandone la probabilità di sopravvivenza e limitandone al minimo il 
danno d'organo. La diagnosi definitiva deriva dall'attenta raccolta di tutti i clinici, laboratoristici, 
strumentali ed istologici ed è volta ad escludere soprattutto diagnosi alternative in cui la terapia 
immunosoppressiva potrebbe risultare dannosa (cause infettive e neoplastiche). Le vasculiti con 
esordio più severo, impegno multiorgano e necessità di terapia intensiva e immunosoppressiva più 
aggressiva risultano essere le vasculiti dei piccoli vasi ANCA associate, in particolare la 
granulomatosi eosinofila con poliangioite e la poliangioite microscopica. Questi dati collimano 
con quanto riportato in letteratura, ma potrebbero essere influenzati anche dal fatto che queste 
tipologie di vasculiti sono anche le più frequentemente diagnosticate nella nostra. L’esecuzione di 
uno studio a più ampio raggio permetterebbe di aumentare il campione di pazienti da analizzare e 
giungere a risultati più incisivi.  
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